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I N T R O D U C C I O N
A) CONTROL GENETICO DEL DESARROLLO.
En la mayor parte de los organismes pluriceluiares, el 
Indlviduo adulto se origina a partir de una un-ica célula huevo. 
Las sucesivas divisiones de esta célula dan lugar a una Varicdad 
de células y tejidos que manifiestan muy diverses tipos de dife- 
renciacién funcional y morfolégica.
Todo el sistema informacional que se conoce en los se­
res vivos radica en la disposicién secuencial de los raononucleé- 
tidos de los écidos nucleicos y por consiguiente toda la infonrm 
cién liberada en los procesos de desarrollo tiene su origen en - 
el DNA.
Las alteraciones hereditarias de este DNA, mutaciones, 
afectan de una forma u otra los procesos de desarrollo, El an ali. 
sis de este efecto ha sido el sistema clâsico de estudio de la - 
Genêtica del Desarrollo.
Las mutaciones pueden impedir el desarrollo o gran par 
te de él (mutaciones létales), o bien las viables producen uno o 
varies sindromes caracterfsticos que definen fenotlpicamente la 
mutacién•
El anéllsls de las mutaciones létales en IXrD^dphiaatUa- 
dorn y Chen 1*952, Rizki 1*952, Oster 1*952, ver révision en — 
Whright 1*970) ha permitido concluir que la dependencia del pro- 
ducto del gen normal sucede en una etapà especlflca que puede 1^ 
calizarse en cualquiera de los estadios de desarrollo,dependien— 
do del gen mutado* En el mismo sentido apunta el anélisis de Su— 
zuky y Duck (1.9&7), llevado a cabo con mutantes létales sensi­
bles a la temperatura*
Este anélisis del efecto de la condicidn mutante, per— 
mite concluir que los productos génicos normales funcionan en mo 
mentos especificos del desarrollo*
Âdemis de esta especificldad de estadio, muchos produc 
tos génicos parecen ser requeridos especificamente en determina- 
dos drganos o tipos celulares. As£, se conocen en Drosophila va­
ries mutantes que afectan dnicamente la pigmentacidn del ojo como 
cinnaber. brown, vermilion, etc*, otros mutantes afectan al foto 
tropismo o al ritmo circadiano (Kanopka y Benzer 1*971) o afec­
tan estructuras especificas de la eutfeula,como los mutantes de 
la serie scute que impiden la formacidn de quêtas pero no afec­
tan a los tricomas, o mdltiple wing hairs que afecta a los trico 
mas pero no a las quêtas (para descripcidn de todos estes mutan­
tes ver Lindsley y Grell 1*968)*
Adn entre los mutantes létales, que en general muestran 
un sfndrome muy generalizado que afecta a varias estructuras, un
anélisis culdadoso (Hadorn l.gôl),muestra que en la mayor parte 
de los casos se puede llegar a una anomalfa prlmaria especffica 
de drgano y de la que derivan las restantes anomalfas.
Otros mutantes, por el contrario, deben su accidn gen^ 
ralizada a que afectan a procesos muy générales del metabolismo 
celular» Âs£, los mutantes bobbed de Drosophila producen un efe£ 
to generalizado de retraso en el desarrollo, quêtas finas, ojos 
anormales, etc. y se ha demostrado (Ritossa y Spieglman 1*965) - 
que representan una deficiencia parcial de DNA, lo que impiica - 
un bajo ritmo de sintesis de proteinas que afecta a todas las c^ 
lulas del organisme* En este grupo podrfan inclufrse aquellos mu 
tantes que afectasen al ritmo de division celular, a la sfntesis 
de enzimas del metabolismo general, etc.
Estes resultados indican que al menos una fraccidn de 
los productos gênicos que ejercen su fuhcidn durante el desarro­
llo son especfficos de cada drgano y de cada tipo celular. Asf - 
pués, existe especificidad de acciên génica a nivel de estadio - 
de desarrollo y a nivel de cada sistema particular. Este implica 
que en cada sistema en desarrollo se utiliza una fraccidn especf 
fica de la informacidn genêtica total y que esta informacidn se 
libéra en diferentes etapas por medio de la activacidn gênica en 
diferentes momentos especfficos.
Esta conclusién esté apoyada ademâs por el anélisis mo 
lecular de productos génicos a lo largo del desarrollo. Asf, por 
ejemplo, Denis I.966 ha medido el porcentaje de genoiaa funcional
en el desarrollo de Xenopus laevis y ha encontrado que, como me­
dia, solamente el 10^ del genoma esté siendo transcrite en RNÂ y 
que cualitativamente son diferentes las clases de RKÂs que van — 
apareciendo en diferentes estadios* A los mismos resultados llegm 
Whiteley et al* 1*966 en el erizo de mar, donde ademés se encuen 
tran diferencias cualitativas entre los RNAs de diferentes teji­
dos. A un nivel més especifico. Church y McCarthy1*967 encuentran 
diferencias cualitativas en los RNAs présentes en diverses esta­
dios de desarrollo del hfgado del ratén.
Estos resultados indican que no solamente la funcidn — 
sino tambiên la sfntesis de los productos génicos es especffica 
de estadio y de cada sistema concrete.
B) MUTANTES MORFOGENETICOS.
Se conocen mutaciones cuyo efecto no parece residir en 
la sfntesis de productos necesarios para el metabolismo y funcién 
celular, sino que interfieren con la organizacidn y desarrollo de 
los diverses grupos celulares. La denominacién de mutantes morfo 
genêticos incluye a una variedad de mutaciones que muestran un - 
modo de accién muy diferente y cuya dnica caracterfstica en co- 
mdn parece ser el alterar determinados procesos de desarrollo. — 
Esta alteracidn puede dar lugar a una serie de anomalfas que pue 
den afectar a uno o varies de los diverses patrones morfolêgicos 
del individu©.
En Drosophila melanogaster son conocidos varies mutan­
tes de este tipo, cuyo modo de accidn ha sido revisado reciente- 
mente (Garcfa^Bellido 1.972a). Entre elles,tenemos mutantes que 
dan lugar a la supresiên de detorminadas estructuras de forma e^ 
pecffica. Asf, en mutantes como eut o Beadex faltan ciertas re- 
giones del margen del ala o en Lobe o Kidney faltan determinados 
grupos de facetas en el ojo. Dentro de este mismo grupo, los di 
ferentes alclos de sente (Dubinin 1.929) y achaete eliminan de- 
terminadas y especfficos grupos de quêtas y la faita total de - 
scute y achaete (Santaraaria, Morata y Garcfa-Bellido, en prepa- 
racidn) impiden la forsiacidn de quêtas.
Otro grupo de mutantes morfogenêticos da lugar a la - 
adicién de nuevas estructuras como Hairy wing o hairy, que produ
cen la formaclén de extraquetas en determinadas regiones de la - 
cabeza, notum y ala,
El tercer grupo de mutantes producen alteraciones en — 
la organizacidn del patrén morfolégico de algunos elementos, al- 
terando la prientacién de los procesos cuticulares como prickle, 
inturned o frizzle o produciendo una desorganizacidn general en 
algunos segmentes como dachs o comb gap,
Un dltimo grupo incluye a los mutantes que producen - 
una sûstitucidn entre elementos o regiones enteras del cuerpo. - 
Forman parte de este grupo los mutantes llamados homeiéticos que 
hacen aparecer en un segmente o subsegmento dado las estructuras 
tfpicas de otro* Asf, Antennapedia da lugar a la aparicidn de es 
tructuras de pata en la antena, proboscipedia hace aparecer estrw 
turas de pata en la proboscis, Ophthalrooptera produce estructuras 
de ala en el ojo, los mutantes de la serie bithorax producen di­
verses transformaciones entre las estructuras mesotorécicas y m^ 
tatorécicas y engrailed transforma en anteriores las estructuras 
posteriores de los segmentes torécicos, dorsales y ventrales - 
(Garcfa-Bellido y Santamarfa 1*972)* Para una descripcién més de 
tallada de todos estos mutantes ver Lindsley y Grell 1*968* El - 
modo primario de accién de estos mutantes es desconocido* Se su— 
pone (Lewis 1 *964) que la funcién del producto normal de los ge­
nes homeiéticos consiste en reprimir en un segmente o subsegmen— 
to dado determinados caminos de desarrollo. As£, el producto nor 
mal de Antennapedia impide que las estructuras presuntivas de an
i r I nj i i m  wnaiifW—  A  ^  m m
tena se desarrollen como las de pata.0 el producto normal de en— 
grailed impide que la parte posterior de los segmentos torécicos
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se desarrolle como anterior. Es decir, estos genes controlan ca­
minos especlficos de desarrollo de los diverses segmentos del - 
cuerpo en Drosophila. Puesto que estos mutantes no crean nada — 
nuevo sino simplemente répiten etras estructuras ya présentés en 
el organisme, es de suponer que los procesos que conducen a la - 
formacidn de la estructura homeidtica son los mismos que actdan 
en la formaciên de la estructura que repiten.
Como veremos a continuacién, en el proceso de desarro­
llo de la estructuras presuntivas (discos imaginaies) de las di— 
ferenciaciones cuticulares de cada segmente, se van establecien— 
do una serie de estados de determinacién que condicionan la difjB 
renciacidn prospectiva de cada grupo celular y en su conjunto — 
condicionan el desarrollo de cada disco imaginai. Algunos de es­
tes mutantes morfogenéticos parecen interferir con la expresidn 
de alguno de estos estados de determinacidn, como es el caso de 
engrailed, bithorax. scute, etc. Uno de los objetivos del presen 
te trabajo consiste en analizar la relaciên existente entre la - 
presencia de los productos de algunos de estos genes y el esta- 
blecimiento de los sucesivos estados de deterrainacién que défi— 
nen el desarrollo de los discos imaginaies en Drosophila.
c) DETERMINACION CELULAR.
1) Concepto.
El térmlno determinaclén es puramente operacional. Se 
usa generaimente para describir los procesos de programacidn 
de una poblacidn de células por un camino especifico de desa­
rrollo al escoger una entre las varias posibilidades para las 
que el sistema es compétente (Hadom 1.965)» La interpreta- 
cién més comdn es que la determinacién actda restrictivamente, 
presumiblemente activando o reprimiendo ciertas bacterias de 
genes. No hay, sin embargo, evidencia experimental de lo que 
en términos moleculares significa la determinacién.
Se supone que la adquisicién de un estado de determi­
nacién tiene lugar a través de un acte o momento de determi­
nacién durante el cual en un grupo de células se establece de 
forma irreversible un camino especifico de desarrollo. Sucesi^ 
vos actes de determinacién darfan lugar a estados de determi­
nacién cada vez més restringidos©
Los discos imaginales de los Insectos muestran una cl^ 
ra distincién entre estructuras determinadas y diferenciadas. 
Se puede demostrar experimentalmente el estado de determina­
cién aunquG la dlferenciacién no sucede hasta la metamorfosis
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y la expreslén de este estado de determinacién puede retrasarse 
indefinidamente mediante cultive de discos o fragmentes de dis­
co* Sélamente cuando se exponen las células a la hormona ecdiso- 
na, las células responden con la diferenciacién final de un inven 
tario de estructuras cuticulares predecible cualitativa y cuanti^ 
tativamente.
En algunos aspectos, el término determinacién es con- 
ceptualmente similar al de **epigenotipo**, definido en base al mgn 
tenimiento de las caracteristicas de diferenciacién que muestran 
algunos tipos celulares de vertebrados después de cultivo "in yi 
tro" (ver Cahn, 1*968 revisién)• La diferencia estriba en que, - 
en este caso, lo que manifiesta herencia celular son las caracte 
rfsticas de diferenciacién, mientras que en el caso de las célu­
las imaginales de Drosophila, independientemente del particular 
estado de determinacién que éstas posean, las caracteristicas d^ 
ferenciales solamente aparecen después de la metamorfosis induci 
da por la ecdisona#
Varios criterios operacionales se han utilizado para de 
finir el estado de determinacién celular exp e riment aiment e en Drp 
sophila melanogaster: 1) Restriccién en la diferenciacién pros­
pectiva; un disco o fragmento se considéra determinado si después 
de aislado diferencia las estructuras que corresponden a sus po­
sibilidades prospectivas ”in situ" o por el contrario, la extir- 
pacién de un disco o fragmente de disco résulta en la faita espe 
cffica correspondiente* 2) Herencia celular; capacidad para re-
producir flelmente un estado de determinacién durante muchas ge- 
neraciones celulares* Puesto que lo que normalmente se cultiva — 
es un disco o fragmento de disco, las conclusiones sobre determ^ 
nacién estén limitadas al blastema en conjunto sin referencia a 
cada una de las células* 3) Ànélisis clonal; cuando un d o n  de - 
células marcadas genéticamente comprends varios tipos celulares, 
se supone que las células antecesoras no estaban determinadas pa 
ra ninguno de esos tipos celulares en el momento de la inicia- 
cién del don* Estos criterios han sido utilizados en los exper^ 
mentos que se relatan a continuacién
2) Estado de determinacién durante el desarrollo de los discos - 
imaginales de Drosophila melanogaster*
En la exposicién que sigue, vamos a analizar dnicamen­
te los datos existantes en Drosophila melanogaster debido a que 
es el material experimental utilizado en el présenté trabajo y — 
ademés del que se dispone -con gran diferencia- mayor informacién*
En los ginandromorfos producidos por eliminacién de un 
cromosoma X en la primera o una de las primeras divisiones del - 
zigoto, se distinguen,mediante la utilizacién de mutantes marca- 
dores apropiados, una parte macho (XO) y una parte hembra (XX) y 
se ha demostrado (Sturtevant 1*929, Garcfa-Bellido y Merriam — 
1*969, Ripoll 1*972) que la llnea de separacién entre la zona m^ a 
cho y hembra puede pasar entre cualquier par de estructuras cuti
culares* Estos resultados indican que no existe una determinacién 
en las primeras divisiones del zigoto antes de la formacién del 
blastodermo*
Para analizar el estado de determinacién de las células 
end. blastoderme, Chan y Gehring(l.97lj realizaron un experiraento 
en el cual disociaron células de la parte anterior y posterior - 
del embrién en el estadio blastodérmico y las mezclaron separada 
mente con células,marcadas genéticamente,provenientes de embriô- 
nes enteros. Estudiaron por este sistema las propiedades de reco 
nocimiento especffico y diferenciaciones prospectivas de las cé­
lulas de la parte anterior y posterior del blastoderme* Encuen­
tran que las células de la parte anterior producen estructuras - 
de cabeza y torax, formando mosaico con las estructuras de cabe- 
za y térax provenientes del embrién entero* Las células de la - 
parte posterior, producen térax y segmentos abdominales y forman 
mosaicos con el térax y segmentes abdominales provenientes del - 
embrién entero* Estos resultados indican que al menos una deter­
minacién general para las estructuras epidérmicas anteriores y - 
posteriores, se establecen en el blastoderme*
El anélisis del mutante bicaudal (Bull 1*966) también 
sugierc una determinacién inicial para cabeza, torax y abdomen* 
Las hembras homosigéticas bicaudal ponen un porcentaje de huevos 
defect!vos, que desarrollan unos embriones con abdémenes dispue^ 
tos en imagen especular, faltando las estructuras de notum y ca-
beza, e independientemente del genotipo paterno* Este efecto in- 
dica la presencia de factores determinativos en el cit&plasma ma 
terno,
Los experimentos de fenocopias, sugieren una temprana 
determinacién de los segmentos torécicos. Gloor'1*947 encuentra 
que con choques de eter se producen transformaciones de metatérax 
en mesotérax, del mismo tipo de las que producen los mutantes de 
la serie bithorax* La mayor frecuencia de fenocopias se da en el 
momento de la formacién del blastoderme, sugiriendo una determi­
nacién de los diferentes segmentos en este estadio*
Dentro del disco imaginai de ala, los datos de Ripoll 
1*972 sugieren que existe en el blastoderme un diferente linaje 
celular para la parte anterior y posterior del disco* Més recien 
temente (Garc£a-Bellido, Ripoll y Morata en prensa) se ha demos­
trado la existencia de esta restriccién mediante anélisis clonal*
Més tarde en el desarrollo del disco imaginai de ala, 
sucesivas etapas de determinacién se han puesto de manifiesto me 
diante anélisis clonal* En las primeras divisiones del disco, se 
determinan las células presuntivas de notum y de ala (Bryant - 
1*970) y dentro del ala, las de la zona dorsal y ventral (Garc£a- 
Bellido y Merriam l*971a), de tal forma que en los clones induci 
dos a estas edades no se diferencian sino estructuras de un tipo 
u otro, pero no de ambos* Estadios de determinacién més especlfi. 
COS, se descubren a medida que avanza el desarrollo del disco*
Asf, a partir de 40 horas antes de la formacién del pupario es- 
tén ya determinadas las células que van a dar quêtas y tricomas 
(Garc£a-Bellido 1.971a) y esa determinacién es ya irreversible — 
unas 24 horas antes de la formacién del pupario (Santamar£a, Mo- 
rata y Garc£a-Bellido en preparacién).
El "estado da determinacién del disco imaginai de ala al - 
final del desarrollo^ ha sido analizado en expérimentes de implan 
tacién de fragmentes de disco por Hadom y Buck I.962. Cada frag 
mento del disco diferencia después de metamorfosis, regiones es— 
pecificas del ala, lo que permite la construccién de un mapa mor 
fogenético de la localizacién de las diferentes regiones presun­
tivas de las estructuras imaginales.
La capacidad de reconocimiento celular después de diso 
ciacién también se considéra como una prueba experimental de la 
determinacién celular. Nothiger I.964 demostré que las células de 
los discos imag.inales de ala y genital después de disociacién y 
reagregacién manifiestan diferentes afinidades, de forma que las 
células de ala se segregan de las de disco genital formando es­
tructuras de ala y genitalia separadas, nunca en mosaico. Dife­
rentes fragmentos del disco de ala y pata también muestran reco­
nocimiento especffico (Garc£a-Bellido 1.966a). As£, los diferen­
tes fragmentos distales y proximales, anteriores y posteriores - 
del disco de ala manifiestan afinidades celulares espec£ficas de 
fragmente.
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Todos estos expérimentes sugieren que al final del de­
sarrollo de los discos imaginales de Drosophila se ha alcanzado 
un alto grado de determinacién y los experimentos de disociacién 
indican que este estado de determinacién esté présente en cada — 
una de las células.
3} Estabilidad del estado de determinacién.
La estabilidad del estado de determinacién de las célu 
las imaginales se puede probar experimentalmente en cultivo *’in 
vivo”. Los discos intactos crecen en cultivo hasta alcanzar el - 
tamafio del disco maduro y paran entonces su crecimiento (Garcia- 
Dellido 1.965)* Sin embargo, después de fragmentacién, hay rege- 
neracién y este proceso puede continuer indefinidamente (Hadorn 
1.963)* En este sistema, Hadorn 1.966 ha demostrado que las célu 
las imaginales pueden mantener su capacidad de diferenciacién - 
después de varios ahos de cultivo. Las estructuras diferenciadas 
después de pasar por metamorfosis son las tlpicas de las células 
del disco imaginai del que provienen, indicando que existe una — 
herencia celular de la determinacién. Asi, normalmente las célu­
las de disco de ala diferencian estructuras de alà, las células 
del disco de pata diferencian estructuras de pata, etc.
Sin embargo, Hadorn 1.963, observé que a veces apare- 
cfan después de cultivo inesperados cambios en la diferenciacién 
de algunos grupos celulares. Encontraba, por ejemplo, que célu-
las provenientes del disco genital daban lugar no s6lo a estruc­
turas de genitalia, sino que también aparecion estructuras de an 
tena y pata que en el desarrollo normal se diferencian a partir 
de otros discos. El proceso se llamé transdeterminacién (Hadorn 
1*965) sugiriendo un cambio de la determinacién de algunas de - 
las células del blastema* Las células transdeterminadas segufan 
manteniendo su nuevo estado de determinacién y manifiestan las — 
afinidades celulares tfpicas del fragmento transdeterminado (Gar 
cfa-Bellido 1* 966b).
El mécanisme que conduce a la transdeterminacién perma, 
nece inexplicado, aunque se sabe que las divisiones celulares pai 
recen ser un prerequisite para la transdeterminacién. (Wilder- 
muth 1.968). El anélisis clonal mediante mosaicos genéticos - 
(Gehring I.967) revela que la transdeterminacién no es un proce­
so clonal, sino que puede ocurrir en un grupo de células simult^ 
neamente.
4) Relacién entre determinacién e informacién genêtica.
Una relacién clara entre determinacién e informacién - 
genêtica no existe hasta el momento. Sin embargo, existen en Dr^ 
sophila una serie de datos que indican que la expresién de un e^ 
tado de determinacién esté condicionado por la presencia de pro­
ductos genéticos especificos.
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En este contexte, son relevantes los mutantes homeié— 
ticos, descritos previamente. La falta de los productos normales 
de estos genes se révéla ya en un cambio de las propiedades de - 
las células del segmente afectado previamente a la diferenciacién 
final* Âs£, las células disociadas del disco imaginai de antena 
en el mutante Antennapedia se segregan de células del disco de - 
antena normal y se reunen y forman mosaico con las del disco de 
pata normal, (Garcia—Bellido 1.968b)* Lo mismo sucede en el caso 
de engrailed (Garcfa-Bellido y Santamarfa 1*972) y con los mutan 
tes de la serie bithorax (Garcfa-Bellido y Lewis en preparacién). 
Por otro lado, el anélisis clonal del ala en el mutante engrailed 
muestra que el comportamiento a lo largo del desarrollo del dis­
co mutante de las células de la parte posterior, es similar al - 
de las células de la parte anterior y diferente del comportamien 
to de las de la parte porterior de un disco normal . Aparentemen 
te, la falta del producto génico de engrailed da lugar a que las 
células de la parte posterior de los segmentos torécicos adquie- 
ran las propiedades de las células de la parte anterior, proceso 
que résulta en la diferenciacién final de estructuras t£picamen- 
te anteriores.
La funcién del gen engrailed es requerida a lo largo - 
de la mayor parte del desarrollo del disco, de tal forma que el 
cambio mediante recombinacién mitética de la condicién normal a 
la mutante da lugar en las células afectadas a la expresién del 
fenotipo mutante independientemente del estadio de desarrollo en 
que el cambio genêtico se produce, excepto si esta misma sustitu
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cién se produce muy al final del desarrollo, en que el cambio ge 
nético no résulta en cambio fenotfpico en las células. Esta falta 
de respuesta de las células al cambio genêtico, a partir de un — 
momento dado en el desarrollo, ha sido descrito recientemente en 
Drosophila (Garcia-Bellido y Merriam 1.971c) y el fenéraeno intro 
ducido en la literature con el nombre de ”perdurabilidad” e indi 
ca el momento a partir del cual un producto génico no es necesa— 
rio en el desarrollo.
Otros productos génicos parecen ser también necesa­
rios para la adquisicién de otras propiedades celulares. As£ por 
ejemplo, la falta de los productos génicos de scute y achaete im 
pide totalmente la diferenciacién de las quêtas sin afectar a la 
viabilidad celular ni la formacién de tricomas (Santamarfa, Mor^ 
ta y Garcfa-Bellido en preparacién). El hecho de que estos pro­
ductos génicos manifiesten también perdurabilidad indica que no 
son los responsables de la diferenciacién de los productos estruc 
turales de las quêtas, ya que dejan de ser requeridos varias di- 
visiones celulares antes de que comience la diferenciacién de es 
tas estructuras. Los productos génicos de scute y achaete son - 
probablemente necesarios para los procesos que dan lugar a la d^ 
terminacién a formar quêtas por una fraccién de las células del 
disco.
As£ pues, parece ser que varios productos génicos son 
requeridos para la àdquisiclun de los diferentes estados de de- 
terminacién. La falta, dobida a mutacién,. de cualquiera de estos
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productos, da lugar a la aparicién en las células de otras pro­
piedades, diferentes a las normales, que definen otro camino de 
desarrollo y producen un diferente estado de determinacién.
D) PLANTEAMIENTO EXPERIMENTAL.
En la exposicién anterior, hemos vlsto que hay una se­
rie de mutantes en Drosophila melanogaster -mutantes homeiéticos* 
que interfieren con los procesos de determinacién celular, dando 
lugar a la aparicién en las células de un segmente dado, de las 
propiedades y caracterfsticas diferenciales t£picas de otros se^ 
mentos. Entre ellos, los mutantes de la serie bithorax dan lugar 
a una serie de transformaciones homeiéticas entre los segmentos 
mesotoréclco, metatorécico y primero abdominal (ver descripcién 
en Material y Métodos) y por consiguiente sus productos génicos 
normales son necesarios para el normal desarrollo de cada uno - 
de estos segmentos (Lewis 1.963, I.964, 1*967). Las caracterfsti^ 
cas morfolégicas y los parémetros fondamentales del crecimiento 
de los segmentos afectados se describen en el primer apartado — 
(Seccién A).
Un aspecto del présente trabajo, es el anélisis del 
pel del sistema bithorax en el control genêtico del desarrollo - 
de estos segmentos. El problema experimental que se plantea es, 
por consiguiente, las caracterfsticas funcionales de los genes - 
que controlan este desarrollo. En el segondo apartado (Seccién —
b ), se analiza la funcién de los diverses genes de la serie bi- 
thorax a través del comportamiento mutante de cada uno de ellos 
y de las interacciones entre los diverses mutantes.
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En el tercer apartado (Seccldn C)^ se ha anallzado me­
diant e anvilsis clonal, el comportamiento de las células de los
segmentos que presentan transformacidn homei&tica en algunas com
3 — —binaciones mutantes como bx pbx/bx pbx en la cual todas las - 
células manifiestan la transformacidn homeidtica (esto es, el - 
genotipo bx^ pbx/bx pbx présenta una expresividad total) o Cbx/-h 
que présenta una expresividad parcial, donde solamente una frac- 
cidn de las células del segmente afectado manifiestan la trans- 
fonnacién* El anélisis del comportamiento mutante permitiré cpn- 
cluir sobre los mécanismes celulares que operan en la transforma 
cién homeiética*
En el cuarto apartado (Seccién D), se analiza, a nivel 
celuiar, la relacién entre determinacién e informacién genêtica* 
Hasta qué punto el mantenimiénto de un estado de determinacién — 
dado esté condicionado por la presentia de determinados produc- 
tos géaicos en cada una de las células. Para elle, se han utili- 
zado mutaciones del sistema bithorax que producen transformacio- 
nes homeiéticas de forma recesiva, de raanera que la combinacién 
heterozigética es normal. Sin embargo, mediante recombinacién mi 
tética inducida por rayes X se pueden obtener clones (marcadcs - 
genéticamente) homozigéticos para el mutante y analizar si el - 
cambio en la informacién genética résulta en un cambio en la de­
terminacién de la célula afectada. La recombinacién mitética se 
puede inducir en todos los estadios de desarrollo.
Estes expérimentes nos permitirén analizar la respues- 
ta de las células al cambio genético en diferentes mementos del
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desarrollo (diferentes estados de determinacién)j hasta qué pun­
to la constitucién genética de las células, previa al cambio geiié 
tico, condiciona el desarrollo de sus descendientes en las cua- 
les esta constitucién genética ha sido cambiada y cémo una célu­
la aislada es capaz de expresar su nueva constitucién genética - 
en un sistema que manifiesta una informacién genética diferente.
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MATERIAL Y METODOS
1) Mutantes del sistema bithorax.
En el presente trabajo se han utilizado los siguien-
tes mutantes:;
bx^ (bithorax) 3-58,8 Homozigotico viable, recesivo. Origen 
espontaneo. Es el alelo mas extreme conocido en el 
locus bithorax. Transforma la parte anterior de las 
estructuras metatoracicas en la parte anterior de 
las mesotoracicas, produciendo un segundo notum (to- 
do el notum dériva de la parte anterior del disco) 
en el raetanotura y las estructuras anteriores del ala 
en la parte anterior del halterio. Aparentemente 
mutacion puntual, sin aberracion cromosômica visible 
en los cromosomas politenicos de las glandulas sali- 
vares.
Cbx (Contrabithorax) 3-58^8 Homozigotico viable, dominante,
localizado a la derecha de bx. Originado por rayos X 
Produce una transformaciôii variable de mesotorax en 
metatorax. En los casos de mejor expresi6n desapa-
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recen las estructuras mesotoracicas que son susti- 
tuîdas por las metatoracicas, apareciendo moscas 
con cuatro halterios en lugar de dos. Aparenteraen- 
te mutacion puntual.
Ubx^ (Ultrabithorax) 3-58,8 Homozigôtico letal^localizado a 
la derecha de Cbx. Origen espontaneo.
En heterozigôticos muestran una leve transformacion 
del halterio en ala. Aparentemente mutaciôn puntual.
130Ubx (Ultrabithorax) * Homozigotica letal. Originada por 
rayos X.
Asociada a la In (3LR) Ubx^^^ = In (3LR); ?4; 89 D-E 
93 B ; 96 A, con un punto de ruptura en la banda 89 D-E, 
donde esta localizado el sistema bithorax. Fenotipo 
del heterozig6tico identico al de Ubx^/+.
bxd (bithoraxoid) 3-58,8 localizado a la derecha de Ubx. Homo­
zigotico viable, recesivo. Origen espontaneo. 
Transforma el primer segmento abdominal en metanotum. 
Tambien la parte posterior del halterio, parcialmente 
transfortnado en parte posterior del ala. Aparentemen- 
te mutacion puntual.
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pbx (postbithorax) 3-58,8 localizado a la derecha de bxd.
Homozigôtico viable, recesivo. Originado por rayos X. 
Transforma la parte posterior del halterio en la par­
te posterior del ala. Aparentemente mutacion puntual.
R(pbx) (Regulador de pbx) Originado por rayos X. Localizaciôn 
desconocida. Letal homozigotico. Dominante de baja 
penetrancia (4,4%). En los casos en que se expresa, 
présenta una transformaciôn de la parte posterior 
del halterio en la parte posterior del ala, identica 
a pbx. Aparentemente asociado a una inversion en el 
brazo derecho del tercer croraosoma.
2) Reordenamientos croraosômicos.
Dp(3) bxd^^^ = Dp(3*3) 66C; 89 B5-6r-89 E2-3» Obtenida por
recombinacién proximal en el III L de la Tp(3 )bxd^^^ 
originada por rayos X.
Du]l)I icaciôn de las bandas comprendidas entre la 
89 B5-6 hasta la 89 E2-3* Lleva el alelo normal de 
bx,Ubx y Cbx a la subdivisiôn 66C , en el 3L. Viable 
y fértil como duplicacion.
En el présente trabajo, se han utilizado en expérimentes de
recombinaciôn niitôtica inducida en el III L.
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T(l;3) 113 20F; 89 BlO-Cl; 89E7-II. Originada por rayos X.
Esta translocacion lleva el fragmento del III cro- 
tnosoma comprendido entre 89BIO-CI hasta 89E7-II a 
la heterocromatina del cromosoma X, por lo tanto, 
proximal a 20F. Ha sido localizada por nosotros 
en el cromosoma X a 10% de recombinaciôn mitôtica del 
extreme izquierdo de la heterocromatina. El seg­
mento translocado lleva todos los genes conocidos 
del sistema bithorax en forma no mutante. El segre- 
gante +; Dfll5/+ es heterozigôtico déficiente para 
todos los genes del sistema bithorax y es viable 
aunque estêril tanto en machos como en hembras. En 
el presente trabajo se ha empleado como fuente de 
deficiencias para los diverses genes de la serie.
Asi, el têrmino bx^/ Dfll5 équivale a bx^/ Df (bx), 
pbx/Df113 équivale a pbx/Df (pbx), etc.
Tambien ha sido utilizada por nosotros para expéri­
mentas de recombinaciôn mitôtica en el primer cro­
mosoma.
En la nomenclatura utilizada por nosotros, Dfll3 se 
refiere al aneuploide del tercer croraosoma de la 
translocaciôn, y Dpll3 a la duplicacion en el cromo­
soma X.
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Dp(l;3)sc^^ = Dp(l:3) A 1-B, 6l A
Duplicaciôn de la punta del cromosoma X, ahora li- 
gada al brazo izquierdo del tercer cromosoma. Lle­
va duplicados entre otros, los alelos normales de 
X y ac.
Se ha utilizado en este trabajo como raarcador celu- 
lar en combinacion con un mutante ^  en el primer 
cromosoma. La recombinaciôn mitôtica en el III L 
dara lugar a c&lulas que pierden de la Dpsc^^ 
y seran ahora
3) Mutantes marcadores celulares.
Para los experimentos de recombinaciôn somatica, 
se han utilizado una serie de mutantes marcadores celulares, 
cuyos paramètres son ya conocidos (Garcîa-Bellido 1972b).
X  (yellow) 1-0,0 Produce un color amarillo de la cutîcula
y las quêtas. Se utiliza como marcador de quêtas. 
Foto 1 a.
f (forked) 1-56,7 Produce quetas retorcidas. Los tricomas 
tambien se alteran siendo mas finos y de forma cur- 
vada. Foto lb.
2
mwh (multiple wing hairs) 3-0,0 Marcador de tricomas, produce 
varies procesos por células en vez de une solo.
Foto le.
jv (javelin) 3-19,2 Marca solamente las quetas, que toman for­
ma de jabalina. Foto le.
Ki (Kinked) 3-^7,6 Marcador dominante que afecta solamente a 
las quetas, que son mas cortas y de contorno irre­
gular. Foto Id. Al ser dominante, todas las quetas 
son de fenotipo Ki y se detectarân aquellas células 
que sean Ki*.
6 3Sb (Stuble) 3-58,2 Marcador dominante de quetas, que son
raucho mas cortas y redondas que lo normal. Foto If. 
Como en el caso anterior, se detectarân los clones 
Sb* en fondo Sb^^, al ser dominante la mutacion.
4) Estirpes genéticas utilizadas.
En los experimentos que se exponen en este trabajo 
se han utilizado diversas estirpes genéticas, muchas de las 
cuales han sido sintetizadas por el autor. En total, se han 



















Df(l)sc^; Dpsc^^ Tpbxd^^^ red sbd^ bx^/TMl
2
y; mwh jv red sbd bx /TMl 
Dpll5; Dfll5 c^ V to i 
y Dpll5; Dfll5 e^^/TMl 
Dpll5; Ki Dfll5 e^^/TMl
y Dpll5; Dpsc^^ Dpbxd^OO red Dfll5 e^VxMl 
Ubx^^^/TMl
yf3 ;^ sbd^ bx^ e^^/TMl
yf^^; mwh jv Ubx^ e^^/TMl
y ; mwh jv Ubx^ e^^/TMl









5) Tecnica de induccion de recombinaciôn mitôtica por Rayos X,
Stern (1936), fue el primero en demostrar que la re 
combinacion mitôtica ocurre espontaneamente por intercambio de
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cromâticas homôlogas. La recombinaciôn mitôtica puede incre- 
mentarse mediante tratamientos expérimentales como temperatura 
(Stern y Rentschelen, 1936; Kaplan, 1953) y radiaciones ioni­
santes (Patterson, 1929; Friessen, 1935; Garcîa-Bellido, 1972b).
En nuestros experimentos, se han utilizado los Rayos 
X como fuente de incremento de recombinaciôn mitôtica a dosis 
de 1.000 r.
En orden a reconocer los productos de la recombinaciôn 
mitôtica, se han acoplado diverses mutantes marcadores celula­
res de los ya descritos, con los mutantes morfogenôticos, de 
tal forma que se puedan reconocer los descendientes celulares 
de la que verifica la recombinaciôn al manifcstar diferencia- 
clones cuticulares tîpicas del mutante marcador.
Para el estudio de los mutantes morfogenôticos del 
sistema bithorax, que es el objeto del présenté trabajo, se han 
realizado dos tipos de recombinaciôn mitôtica: En un primer
tipo se acopla el mutante raorfogenêtico con mutantes marcado­
res celulares en forma heterozigôtica y mediante rayos X se 
inducen clones de células homozigôticas al raismo tiempo para el 
mutante morfogenôticp y para los marcadores celulares, de tal 
forma que las células que manifiesten el fenotipo del marcador, 
serân adernâs de genotipo mutante morfogenetico. Este tipo de 
recombinaciôn se expone en la f i g. la.
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Otro tipo de recombinaciôn utilizada, consiste en 
inducir clones del mutante marcador en moscas homozigôticas pa­
ra el mutante morfogenêtico o bien en moscas normales, cuando 
interesa estudiar el crecimient.o de alguna e structura en parti­
cular. Este tipo de recombinaciôn se expone en la fig. Ib.
Dada la variedad de formas de recombinaciôn mitôtica 
y marcadores celulares que se han utilizado en el présente tra­
bajo , los esquemas de recombinaciôn somâtica en forma simpii- 
ficada, acompahan a cada uno de los experimentos realizados.
6 ) Irradiaciôn.
Las irradiaciones han sido realizadas en un aparato 
de rayos X Philips MG 151 Be, en condiciones de trabajo de 
100 Kv. 15 mA, con filtro de 2 mm de aluminio a 20 cm de dis- 
tancia del câtodo, y a dosis de 300 r/m. Las irradiaciones 
han sido, salvo cuando se indica otra cosa, de un total de
1.000 r.
A estas dosis, hay rauy poca o ninguna mortalidad 
celular y se detectan rauy pocas anomalxas que, en general, afec 
tan la diferenciaciôn de algunas quetas, produciendo fenocopias 
de yellow, strow o Minute cuando la irradiaciôn se verifica muy 
tarde en el desarrollo del disco. En conjunto se puede afirnmr 
que este bajo porcentaje de anomalîas no interfiere en absolute 
con los x’esultados. ^ g
7) Tratamiento de las larvas a irradiar.
Las larvas a irradiar se separaii del medio de cultivo 
ahadiendo una soluciôn de Cl Na al 10% en agua destilada, en la 
cual las larvas flotan, separândolas después de la soluciôn 
mediante un tamiz metâlico y disponiendolas a continuaciôn en 
pequenas cajas de plâstico transparente a los rayos X, donde 
se verifica la irradiaciôn.
La edad de las larvas en el momento de la irradia­
ciôn se ha calculado segun el tiempo que necesitan para llegar 
a la pupaciôn. A medida que pupan, se van separando en series 
de 8 horas, datândose la edad en horas transcurridas entre la 
irradiaciôn y la pupaciôn. Esta es la razôn de que en muchas 
de las grâficas de este trabajo la edad se représenta en numé­
ros negativos. En algunos experimentos, la edad de irradiaciôn 
se ha calculado midiendo el tiempo transcurrido entre la puesta
y la irradiaciôn. En todos los casos, los cultivos se mantie-
Bnen a temperaturas reguladas de 25 C .
8 ) Estudio de los adultos.
Para el estudio microscôpico, los adultos emergidos
Qse disecan bajo una lupa binocular en alcohol de 70 separando 
las estructuras cuticulares pertinentes. ' Para hacer desapare- 
cer las partes blandas, se cuecen durante 10 minutes en KOH al
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10% y a lOOû C , Isncrandolas despues con agua destilada. Pos- 
teriormente se disponen sobre un portaobjetos banado en 
propanol para impedir que entre aire e inmediatamente des- 
puês de eliminar el propanol se monta el cubreobjetos con 
una gota de euparal so similar.
Para el estudio microscôpico, se han utilizado 
microscopios NIKON Modelo L-Ke. Las fo^bografîas se han 
realizado con una mâquina fotogrâfica adaptable al micros­
copic, marca Nikon Microplex EFM. La pelîcula utilizada 
ha sido Plus-X Kodak.
9) Medio do cultivo.
El medio de cultivo de Drosophila utilizado, es 
un medio standard a base de harina de maiz (50 grs./litro), 
levadura muerta (100 grs./litro), agar (il grs./litro) y 
azucar (75 grs./litro^ disueltos en agua.
Para provenir contaminaciones de hongos y leva­
dura s , se ahade âcido propiônico al medio én una propor- 
ciôn de 5 ce.por litro de medio de cultivo.
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A) LAS ESTRUCTURAS CUTICULARES DE DROSOPHILA.
1) Discos imaginales. Caracterizacl6ri y origen.
El ciclo vital de Drosophila présenta très fases se- 
paradas y muy diferentes en su desarrollo. Una fase embrionaria, 
una fase larvaria ( que coraprende très estadios) y una fase ima­
ginai. Estas dos ûltimas fases se consideran como formas poliraôr- 
ficas mks que consecutivas de un proceso normal de desarrollo 
(Wigglesworth, 1954). Esta interpretaciôn estâ apoyada por varios
hechos; a) los tejidos larvarios constan de células perfectaman­
te diferenciadas; b) las estructuras larvarias (con pocas e%cep- 
ciones) no dan lugar a las imaginaies, sino que éstas aparecen 
a partir de células no diferenciadas hasta la metarnorfosis des­
pués de la histolisis de la mayor parte de los tejidos larvarios;
c) la extirpacion de los ôrganos imaginaies no producen ninguna 
anomalîa en el crecimiento y viabilidad larvarios (Zalolcar, 1943);
d ) se conocen mutantes que permiten una %)erfecta viabilidad larvari 
y son létales en el estado imaginai (Shearn et al., 1971)»
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Durante la fase larvaria, las células presuntivas 
de las estructuras imaginales. permanecen en un estado apa- 
rentemente embrionario formando los discos imaginales, cuyas 
células formarân^pasada la metarnorfosis, todas las estructu­
ras cuticulares del adulte. Las células de los discos imagi­
nales derivan de una invaginaciôn del ectodermo embrionario. 
La detecciôn por técnicas histolégicas los hace visibles 
al final del desarrollo embrionario o al principle del pri­
mer estadio larvario (Auerbach, 193^),
La ‘ dinaniica de crecimiento de los discos durante 
el desarrollo larvario es caracteristica de cada disco. El 
disco me80torAcico dorsal (disco de ala) crece de forma ex- 
ponencial durante todo el desarrollo larvario (Garcîa-Belli­
do, 1968; Bryant, 1970; Garcîa-Bellido y Merriam, 1971 a). 
Igual sucede con los mesotorâcicos y metatoracicos ventra­
les (discos de pata, Bryant y Schneriderman, 1969)* Sin em­
bargo, las células de los discos imaginales abdominales dor­
sales no crecen durante la fase larvaria y s6lo lo hacen al 
ernpezar la pupaciôn (Garcîa-Bellido y Merriam, 1971 h).
La metarnorfosis comienza debido a estîmulos hormo­
nales y las células de los discos se diferencian en las co-
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rrespondxentes estructuras imaginales, estando el adulte for- 
mado por la contribucion especifica en raosaico de cada disco.
2) Descripciôn y caracterîsticas de las estructu­
ras cuticulares mesotoracicas y metatoracicas.
Vamos a referirnos a las estructuras diferenciadas 
por el disco mesotorAcico dorsal, que diferencia el notum y 
el ala y al disco metatorAcico dorsal, que diferencia el me­
tanotum y el halterio, ya que es el anAlisis de la informa­
ciôn genética liberada en estos discos el motivo del presente 
trabajo.
Las estructuras diferenciadas por el disco mesoto- 
rAcico dorsal, sc expresan esqueiaAticamente en la figura 2a. 
El numéro de elementos de cada regiôn se expresa en la mis- 
ma figura. Observaciones histolôgicas (Dobzhansky, 1929/» 
Waddington, 1940) han mostrado que tanto los tricomas como 
las quetas son simples derivados celulares, de forma que ca­
da proceso cuticular équivale a una célula.
La disposiciôn y el tipo de diferenciaciones mues- 
tra diferencias entre regiones, asl$ el notum présenta una s 
100 quetas distribuidas por toda su superficie, raientras el
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Fig. 2.- Numéro de células en las diferentes regiones mesoto 
râcicas y metatoracicas. \
a)
Mesonotum Ala
















ala s6lo présenta quetas en el borde, Asimismo, los trico­
mas del notum estân empaquetados mas densamente que los del 
ala.
Las quetas constan de dos elementos, ambos simples 
derivados celulares, tormôgeno y tricôgeno. Las quetas del 
ala forman en la parte anterior una estructura llamada tri­
ple fila, formada por tres filas de quetas, dos de origen 
dorsal y una de origen ventral. La forma y disposiciôn de 
las quetas en cada una de estas filas es tlpica y permite 
distinguirlas aun como elementos aislados. Las quetas de la 
parte anterior-proximal del ala, llamada costa, son tambbiôn 
tîpicas y distinguibles como elementos aislados. Se distin­
gue entre costa proximal, media y distal. Las quetas de la 
zona proximal se distinguen de las de la media y distal por 
la presencia de una bractea, derivado celular epidérmico si- 
tuado en la base de las quetas. Las quetas de la parte pos­
terior del ala . se distinguen por no poseer tormogeno, lo 
que las hace claramente distinguibles de las de la parte an­
terior •
El numéro total de elementos cuticulares del meso- 
tôrax dorsal équivale a unos.50.000 en total. El numéro de 
células del disco maduro, obtenido en preparaciones micros-
copicas de discos aislados y tenidos con orceina, da un va­
lor de unas 54.000 células (Garcîa-Bellido y Merriam, 1971a), 
indicando que todas las células del disco dan lugar a elemen­
tos cuticulares.
Las estructuras metatorâcicas dorsales, metanotum 
y halterio, muestran una disposiciôn morfolôgica mûy dife- 
rente (figura 2b). Han sido cuidadosaniente descritas y estu- 
diadas por Loosli (1959)» El metanotum esta desprovisto de 
tricomas en su mayor parte, diferenciando sôlo cutîcula. EL 
halterio muestra tres regiones claramente delimitadas; el 
escabelum, el pedicelum y el capitelum.
Es caracterIstico de todas estas estructuras, que 
no diferencian quetas, salvo dos filas de quetas rauy peque- 
has en nûmero de sels a doce, una en la zona dorsal y otra 
en la ventral del capitelum. Los tricomas del capitelum son 
mas pequehos y estan mucho m&s empaquetados que los del ala, 
y los del pedicelum y escablcura lo estan aun mâs que los del 
capitelum.
El nôinero de elementos cuticulares de cada région 
estâ representado en la figura 2b. El numéro de elementos 
del capitelum, pedicolum y escabelum es de unos 5*500. El
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nûmero de células cuticulares del metanotum planteaba pro- 
blemas debido a que en la mayor parte no diferencia tricomas 
sino s6lo cutîcula. Debido a ésto, este numéro se ha calcu­
lado comparando las frecuencias de recombinacién mitética 
de esta zona con la encontrada en el escabelum, pedicelum y 
capitelum. La frecuencia derecombinacién del metanotum es 
aproximadaraente igual a la del pedicelum, lo que indica que 
ambos deben tener el mismo numéro de células, esto es, unas 
1 .000. Asî, el numéro total de células cuticulares metatorâ­
cicas debe ser aproximadaraente 6.500.
Preparaciones microcôpicas de células de discos me 
tatorâcicos del final del tercer estadio larvario, arrojan 
un total de 5*000 - 6.000 células, s'ugiriendo que como en el 
caso del disco mesotorâcico, todas o la gran mayorîa de las 
células se diferencian en estructuras cuticulares.
3) Crecimiento de los discos imaginales mesotorâ- 
cico y metatorâcico.
(^ ) Crecimiento del disco mesotorâcico dorsal.
La dinâmica de crecimiento de este disco ha sido 
estudiada recientemente por varios autores (Garcia-Bellido,
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1968; Bryant, 1970; Garcîa-Bellido y Merriam, 1971a) indu- 
ciendo mediante rayos X clones marcados genéticamente con 
los mutantes marcadores mwh, y jv en todos los estadios 
de desarrollo del disco. Las divisiones celulares comienzan 
a mitaddel primer période larvario y a partir de este mo­
mento el numéro de células crece de forma exponencial a un 
ritmo de divisién de 8,5 horas por ciclo, hasta unas l8 ho­
ras después de la pupaciôn en que se realizan las ûltimas di­
visiones. El tamaho de los clones iniciados a diversas eda- 
des résulta ser aproximadamente igual en todas las regiones 
del mismo, indicando que el ritmo de divisiôn es el mismo 
para todas las células, independientemente de la regiôn don­
de se encuentrertr El numéro de células al coniienzo del desa­
rrollo viene a ser unas 50 (Garcîa-Bellido y Merriam, 1971a; 
Ripoll, 1972) y el numéro final de células es de 54.000, lo 
que indica que son el resultado de un total de 10 divisio­
nes celulares (ne de divisiones = 54.000 log.50 _ 10,l)
log. 2
b) Crecimiento del disco metdorâcico dorsal.
1.- Dinâmica de crecimiento.
El analisis del crecimiento de este disco mediante 
recombinaciôn mitôtica no habîa sido realizado hasta el mo-
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mento. Mediante disecciôn (Auerbach 1.936) se puede re­
conocer desde la segunda mitad del segundo periodo lar­
vario y va aumentando de tamaho hasta llegar a la pupa­
ciôn.
Debido a que las estructuras cuticulares meta­
toracicas carecen en su mayor parte de quetas, solo se 
puede llevar a cabo el analisis clonal mediante recombi­
naciôn mitôtica utilizando mutantes marcadores de trico­
mas como mwh. Ademas, en algunas regiones como el meta­
notum gran parte de la cutîcula no diferencia tricomas y 
en otras como el escabelum y pedicelum estan muy empaque­
tados y es difîcil reconocer aôn los marcadores de trico­
mas. Por estas razones, solo se han utilizado los datos 
obtenidos en el capitelum, suponiendo que como en el caso 
del disco mesotorâcico, todas las regiones del metatorâ­
cico crecen con el mismo ritmo de divisiôn celular.
Se irradiaron larvas de todas las edades de la 
constitucién genética mwh/+ , separândolas por edades a me 
dida que llegaban a la pupaciôn. Una vez emergidos los 
adultos, se mont aron para su estudio microscôpico y se 
analizô la frecuencia y tamaho de los clones mwh encontra- 
dos en el capitelum. El esqueiua de recombinaciôn se expo-
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ne en la figura 3a« La frecuencia y el tamaho de los 
clones (medido en nûmero de células) encontrados en las 
diferentes edades se exponen en la tabla 1 y en la figu­
ra 4.
Si la sensibilidad celular es constante, la 
frecuencia de clones sera proporcional al numéro de cé­
lulas del disco en el momento de la irradiaciôn y la cur- 
va de frecuencias nos indica la forma de crecer del mis­
mo. Asimismo el tamaho de los clones serâ inversamente 
proporcional al nûmero de células présentes y la curva 
de tamahos sera recîproca a la de frecuencias. La forma 
de ambas curvas es muy similar a la descrita para el dis­
co imaginai de ala por Garcia-Bellido y Merriam 1.971a, 
indicando que lascélulasdel c&pitelum (y presumiblemente 
todo el disco metatorâcico) crecen de forma exponencial 
durante todo el desarrollo larvario. Asimismo la pendien* 
te de la curva de tamahos del capitelum es muy similar a 
la encontrada por Garcîa-Bellido y Merriam en el disco 
mesotorâcico, indicando que el ritmo de divisiôn celular 
es el mismo o muy parecido en arabes discos.
2.- Nujoero de células al principio y al final 
del desarrollo del disco metatorâcico.
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T A B L A I
Tamano y frecuencia de clones mwh iniciados a diferentes 
mementos del desarrollo en el capitelum de moscasde consti- 
tuciôn genetica mwh e/+^despues de irradiaciôn, F.P. comien 
zo de la pupaciôn.
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discos imaginales, ha side calculado mcdiante la t&cnica 
de ginandromorfos (Stern 1.940, Garcia-Bellido y Merriam 
1 .969, Ripoll 1 .972) y tambi&n mediante el calcule del 
tamano de los clones inducidos en los primeros estadios 
de desarrollo del disco (Bryant 1.970, Garcia-Bellido y 
Merriam 1.971a).
En el case del disco mesotorâcico, el nûmero 
de cêlulas presuntivas del disco en el bastodernio (Ripoll 
1 .972) es igual al encontrado por Garcia-Bellido y Merriam 
en el primer estadio larvario, que es de 50 y sugiriendo 
que las células del disco imaginai mesotorâcico no se di- 
viden durante todo el perîodo embrionario hasta entrado 
el primer estadio.
En el caso del disco metatorâcico, el anâlisis 
de ginandroinorfos no se puede llevar a cabo debido a que 
los rnarcadores conocidos en el cromosoma X no son détec­
tables en estas ©structuras. Debido a esto, su câlculo 
se ha realizado mediante el siguiente método: Suponemos
que la ■frecuencia de la recombinaciôn mitôtica inducida 
por rayos X es proporcional al numéro de c&lulas en el 
momento de la irradiaciôn. Como el numéro de cêlulas al
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cotnienzo del desarrollo larvario del disco mesotorâcico 
es conocido e igual a 50, la relaciân de frecuencia de 
clones en ambos discos a esta edad, nos perraitira calcu- 
lar el nûmero de cêlulas primitivas del disco metatorâci­
co.
Para ello se diseno un experimento en el que se
irradiaron grupos de larvas del primer estadio larvario y
63 3de constituciân genêtica mwh Sb /bx pbx. En este expe­
rimento, (ver figura 3b) dos tipos de recombinaciôn mi- 
tûtica son posibles; una recombinaciôn en el brazo ias- 
quierdo del cromosoma III, lleva a la producciôn de clo­
nes mwh homozigôticos, détectables en todas las estructu- 
ras mesotorâcicas y en parte de las raetatorâcicas (capi­
telum). Por otro lado, una recombinaciôn en el brazo de- 
recho del cromosoma III, lleva a la apariciôn de clones 
marcados con Sb^, détectables en parte de las ©structuras 
mesotorâcicas (mesonotuin) y que en principio no serran 
détectables en el metatorax ya que Sb^ solamente raarca las^  
quêtas. Sin embargo, en este experimento, la condiciôn
4. *3
Sb va ligada a la homozigosis para los mutantes fox y 
pbx que transforrnan la parte anterior y posterior del me­
tatorax en parte anterior y posterior de mesotorax respec- 
tivamente. Como la manifestaciôn de estes mutantes es
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dutônoma celular (ver Secciôn D) y ad-emâs estân localiza* 
dos muy cerca de Sb^, todos los clones Sb^ producirân es- 
tructuras mesotorâcicas en el metatorax que serân gran­
des y perfectamente détectables. Como ademâs la frecuen­
cia de recombinaciôn mitôtica para mwlh. es la misma que 
para Sb^‘ (Garçla-Bellido 1.972b), la xelaciôn de frecuen- 
cias de mwh en el mesotorax y de Sb^ en el metatorax in- 
ducidas en el primer estadio larvario , nos perraitirâ cal­
endar el numéro de cêlulas metatorâcicas en este estadio.
Los resultados se exponen en la tabla 2. El
total de clones mwh en el mesotorax résulta ser 4$ y el
numéro de clones Sb^ en el metatorax es de 11. La rela-
ciôn de frecuencias 11/310 serâ igual a la relaciôn
45/510
»£_de_c4 j^ala.s de; metatorax donde nQ de c&lulas del
nû de celuias del mesotorax
metatorax = 11 X 50 = 12,2, es decir el disco imaginai
"*"T5
metatorâcico contiene aproximadamente 12 cêlulas al co- 
mienzo de su desarrollo. Ademâs, la frecuencia de apa­
riciôn de clones en las diferentes esitructuras metatorâ­
cicas serâ proporcional al nûmero de cêlulas presuntivas 
de cada regiôn. De los 11 clones Sb^ encontrados en el 
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2 (i8,2%) en el escabelum y pedicelum y 6 (54,5%) en el 
capitelum, lo cual indica que el metanotum tiene unas 
3-4 cêlulas, el pedicelum y escabelum 2-3 y el capitelum 
tiene 6 del total de 12 présentes al comienzo del desarrollo 
del disco.
Como ya ha sido indicado, el nûmero de cêlulas 
del final del desarrollo ha sido raedido contando el nû­
mero de cêlulas del disco maduro, mediante preparaciones 
obtenidas en aplastados de discos tehidote con orfeina.
Se encontrô un total de 5*000-6.000 cêlulas.
Segûn lo anterior, el disco metatorâcico pasa
de tener 12 cêlulas en el primer estadio larvario a tener
5.000-6.000 al iniciarse la pupaciôn. Para ello son nece-
sarias (suponiendo que todas las cêlulas se dividan al
raismo ritmo) 9 divisiones celulares (n^ de divisiones = 
log. 5.500 - log. 12
, _ _ 8 ,9 ) en todo el desarrollo lar-log. 2
vario que dura 96 horas a 25^0. Como en la primera mitad 
(12 horas) del primer estadio larvario no hay divisiones 
celulares (Garcia-Bellido y Merriam 1.971a), el ritmo de 
divisiên celular séria 84/8,9 = 9,4 horas por cada ciclo 
de divisiên, valor similar al obtenido en el disco meso­
torâcico (8,5 horas).
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B) ANALISIS GENETICO DEL SISTEMA BITHORAX
l) Caracterîsticas generates.
En Drosophila han sido descritos nuraerosos ojem- 
plos de series pseudoalêlicas. En principio se definen co­
mo pertenecientes a una serie pseudoalêlica a mutantes que 
afectan a un carâcter deteriuinado, que no complementan o 
que lo hacen incompletamente, pero que son séparables por 
recombinaciôn meiôtica. Son clâsicas las series white, don- 
de se han identificado cinco loci (Lewis, 1952; Green, 1959, 
1963), la serie lozenge (Oliver, 1940 ; Green y Qreen, 1949), 
la serie Nocth (Welshon, 195&; Welshon y von Halle, I962), 
etc.
Desde el punto de vista funcional, la significa- 
ciôn de estas series pseudoalôlicas no esta totalmente es- 
clarecida, aunque es indudable que reunen genes que funcio- 
nan de una forma coordinada. Lewis (I967), sugiere que al- 
gunas han podido originarse filogenéticamente a partir de 
pequehas duplicaciones en tandem del material genético, di- 
ferenciândose por mutaciôn posterior en grupos de genes es- 
trechainente ligados, relacionadcs funcionalniente, pero no
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idênticos* Esta interpretaciôn estâ apoyada en el caso del 
sistema bithorax por el hecho de que la localizaciôn citoge- 
nêtica del sistema es en el duplete formado por las bandas 
89E 2-3, sugiriendo una duplicaciôn.
La serie pseudoalêlica bithorax ha sido estudiada desde el 
punto de vista genético por Lewis (I963, 1964, I967). Esta 
localizada en el brazo derecho del tercer cromosoma de Dro­
sophila a 58,8 unidades de recombinaciôn del extreme del 
brazo izquierdo y su locaciôn citogenética es en el duple­
te formado por la banda 89E 2-3 segun el mapa de Bridges
(1935).
Hasta el momento se conocen mutantes en 5 loci 
de la serie. La disposiciôn de los diferentes loci y la 
distancia de recombinaciôn entre ellos se expresa en la 
figura 5, toraada de Lewis (1964). Las distancias de recom­
binaciôn meiôtica son muy bajas, del orden de 0,005 a 0,01, 
indicando una gran proximidad entre los diferentes genes.
Lewis (1964, 1967), revisando toda la informaciôn 
disponible del sistema bithorax, ha propuesto un esquema 
de funcionamiento basado en el modelo de los operones bac- 
teriànos (Jacob y Nonod, 196la_,b), Segûn el esqueina de Lewis 



























bithoraxoid (bxd) y postbithorax (pbx). La funciôn de bx  ^
y pbx* serla la de permitir el desarollo caracterlstico 
del segmento metatorâcico en sus segmentes anterior y pos­
terior, bloqueando el sistema gênico de mesotôrax. Asî, 
una mutaciôn en bx* o en pbx* lleva a la apariciôn en el 
mesotôrax de las estructuras mesotorâcicas anteriores y 
posteriores respectivamente (foto 2a, b, c). El gen bitho- 
raxoid tendrîa una funciôn similar impidiendo la transfor- 
maciôn del primer segmento abdominal en metatôrax.
Las mutaciones del tipo Ubx son dominantes y pré­
sentai! en heterozigosis una leve transformaciôn del tipo 
de bx y pbx (foto 2d); son létales homozigôticas y repre- 
sentarîan mutaciones tipo cero del operador (0°) impidien­
do o inhibiendo la transcripciôn de los genes estructura- 
les en cis.
La uniea mutaciôn conocida en Cbx* , dominante, 
de peuetrancia total y expresividad variable (foto 2e) pro­
duce una transformaciôn del mesotôrax anterior y posterior 
en metatorax. La interpretaciôn de Lewis os que représenta 
una mutaciôn de tipo constitutivo del operador (ü^) que 
derreprime a los cstructurales en cis en el mesotôrax, don- 
de su fimciôn normalmente estarla bloqueada. Esta derrepre- 
siÔn de l o s  estructurales en cis explica (como en el caso
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de los mutantes 0  ^del operon de la lactosa) el carâcter 
dominante de la mutaciôn. Esta interpretaciôn estâ apoya»
^ o
da ademâs por el hecho de que mutaciones en cis de bx con
1 3 1Cbx y de Ubx con Cbx, esto es, bx Cbx/++ o Cbx Ubx /++
no presentan fenotipo Cbx, indicando que cuando los estruc­
tural es en cis con Cbx no pueden funcionar por ser mutan­
tes o por estar impedida su funciôn por otra mutaciôn, la 
mutaciôn Cbx deja de tener efecto ya que no puede haber 
sintesis constitutiva de productoS normales.
Recientemente, Lewis (comunicaciôn personal) ha 
encontrado un mutante dominante de baja penetrancia llama- 
do Regu.lador de pbx (R(pbx) ) que no mapea junto a los mu­
tantes del sistema bithorax y que parece comportarse como 
un regulador de tipo positivo del gen postbithorax. Este 
mutante ha sido estudiado en detalle por nosotros debido 
al considerable interes teôrico que representarîa la muta­
ciôn de un gen regulador en un organisme eucarionte.
Asî pues, parece ser que tenemos las formas ale- 
licas de los genes que componen el esquema funcional del 
operon, un posible regulador (R(pbx)), un operador consti­
tutivo (Cbx), un operador cero (Ubx) y varios estructura-
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les (bx,bxd y pbx).
El sistema bithorax presentawademâs la carac- 
terîstica de que determinados reordenamientos cromosômi- 
COS con puntos de ruptura en el sistema o prôximos a êl, 
alteran la expresiôn de algunos mutantes de la serie, pro 
duciendo un fenotipo mas extremo. Este fehômeno, que su­
giere la necesidad de un apareamiento normal de los cromo 
somas para la correcta expresiôn gênica ha sido llamado 
por Lewis (1*955) "efecto trans" y haSta el momento sola­
mente se ha descrito en el sistema bithorax.
Tomando como base los trabajos de Lewis 1.9^3, 
1*964, 1.967 y su esquema funcional del sistema bithorax 
nosotros hemos intentado définir como paso previo al es- 
tudio de su comportamiento celular, las caracterîsticas 
de varias de las mutaciones de la serie y estudiar diver- 
sas interacciones entre ellas.
2) Anâlisis genâtico de algunos mutantes en 
los loci b^, bxd y pbx.
Se conocen en la actualidad très alelos en el 
locus bx todos recesivos y viables en homozigosis. Mues-
57
tran una transformaciôn de la parte anterior de las es­
tructuras metatorâcicas en la parte anterior de las es­
tructuras mesotorâcicas como ya ha sido descrito. En el
3
presente trabajo se ha estudiado el alelo bx que es el 
que présenta una transformaciôn mâs compléta.
Para la valoraciôn de la mutaciôn, se ha utili- 
zado el sistema de Muller (1.932) que consiste en compa- 
rar el fenotipo del mutante horaozigôtico con el que pre­
sentan el mismo mutante enfrentado a la deficiencia del 
gen. Este sistema permite clasificar los mutantes en 
amorf03, cuando producen el mismo fenotipo que la deficien­
cia, lo cual indica que equivalen a la falta total de fun­
ciôn del gen, hipomorfos cuando el fenotipo del homozigô- 
tico mutante es del mismo tipo pero de menor expresiôn 
que el producido por la deficiencia, lo cual indica que el 
mutante produce cicrta cantidad, no suficiente, de produc- 
to normal, antimorfos y neomorfo s cuando el fenotipo mu­
tante no responde a la falta sino que raanifiesta cambios 
cualitativos, diferentes del producto normal.
Como parânietros de la expresividad del mutante, 
se ha escogido cl numéro de quêtas del me sonoturn producto 
de la transformaciôn del metanotum y el numéro de quêtas
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de la triple fila media, producto de la transformaciôn 
del halterio anterior y se expresa en porcentaje del me­
sonotuin y triple fila media del mesotorax, Del mismo 
modo se ha valorado la expresividad de la combinaciôn
bx^/Df115 « siendo la Df115 la total deficiencia del sis­
tema bithorax (ver Material y Mêtodos),
Los resultados se exponen en la tabla 3» Co-
3 3 3mo se puede observer,la expresividad de bx /bx y bx /Df115
es muy parecida, indicando un carâcter casi totalmente amor-
3 3fo del mutante. No obstante, la expresividad de bx /bx
o
es algo menor en el noturn (73,2%) que la de bx /Df115 
(84,5^) inientras que es identica en la triple fila media, 
sugiriendo que la expresividad muestra difer^ncias en 
las distintas regiones del metatorax.
3
Las combinaciones de bx en traiis con los mu-
3 3tantes pbx y bxd , esto es bx +/ + pbx y bx 4-/+ bxd no
mue stran fenotipo mutante dado el carâcter recesivo de
todas estas mutaciones. Sin embargo, la combinaciôn
bx /Df115 muestra un leve fenotipo pbx, de expresividad
o
aproxiraada del 10^ 4, sugiriendo un efecto polar de bx~ so­
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z6 la combinaciôn Dpbxd^^^ Dfll5/bx^ en la cual se cubre 
el fenotipo bx^ con la presencia de un bx* localizado en 
la Dpbxd^^^, pero no su posible efecto polar sobre pbx* 
ya que la Dpbxd^^^ no lleva el alelo normal de pbx. En 
la foto 3 se muestra el fenotipo de estas moscas donde se 
puede observer la transformaciôn de la parte posterior
3
del halterio, demostrando el efecto polar de bx sobre 
pbx*.
En el locus postbithorax solo se conoce una mu­
ta ciôn^pj^l que transforma la parte posterior de las estruc­
turas metatorâcicas en la parte posterior de las mesoto­
râcicas. .La expresividad del homozigôtico pbx/pbx y de la 
combinaciôn pbx/Of115 se ha estudiado evaluando el nûme­
ro de quêtas de la parte posterior del ala (doble fila) y 
comparândolas con el alula y la doble fila mesotorâcica 
normal (tabla 3)« El anâlisis de esta tabla muestra que 
mientras pbx/pbx présenta una expresividad en el alula 
muy parecida a pbx/Df115 (84,0 y 90,2 respectivamente), 
la expresividad es raucho menor (46,0 y ,5) en la parte 
posterior del ala indicando que la expresividad es varia­
ble dependiendo del genotipo y la regiôn transformada.
En con junto, la expresividad de la combinaciôn pbx/pbx cîs
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menor que la de pbx/Df113 lo cual indica que la mutaciôn 
pbx es hipomorfica.
La ûnica mutaciôn conocida en el locus bxd 
muestra una transformaciôn del primer segmento abdominal 
en metatorax con una expresividad del 10054, igual a la 
de la combinaciôn bxd/Df115 (tabla 3)* Esta mutaciôn pré­
senta ademâs la caracteristica de manifestar efecto polar 
sobre el gen inmediato a la derec^ja que es po s tbi thorax, 
de forma que las moscas de genotipo bxd pbx*/bxd pbx* son 
de fenotipo bxd y pbx. Este efecto polar se domuestra 
ademâs por el hecho de que la combinaciôn bxd pbx*/+ pbx 
muestra fenotipo pbx pero no bxd lo que indica que el 
alelo normal pbx* en cis con el mutante bxd estâ inhibido 
en su funciôn.
La valoraciôn cuantitativa del efecto polar de 
bxd se expone en la tabla 3 » La expresividad en el alula 
de la inactivaciôn polar de pbx* en las moscas bxd/bxd es 
del l6/o y del 13/4 en la doble fila, valor es mâs ba jos que 
los que se encuentran en la combinaciôn pbx/pbx (84,0 y 
46,0 respectivamente) e indicando que este efecto polar 
es mâs hipomôrfico que el mutante pbx. Esto estâ époyado 
ademâs por el hecho de que la expresividad de la transfor-
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tnaciôn es mayor en la combinaciôn bxd/pbx (35,1 en el 
alula y 13,2 en la doble fila) y mayor aun en la combi­
naciôn bxd/Df115 (56,1 en el alula y 15,2 en la doble 
fila).
3) Anâlisis genético de algunos mutantes en 
el locus Ultrabithorax.
Se conocen hasta el momento 5 mutantes en este 
locus. En heterozigosis manifiestan una transformaciôn 
muy leve de las estructuras metatorâcicas en mesotorax. 
Todos son homozigôticos létales. En el présente trabajo 
se han utilizado los alelos Ubx^ y Ubx^^^.
La mutaciôn Ubx^ raanifiesta fenotipo mutante
cuando se enfrenta con bx^, bxd o pbx indicando que esta^
+  H- +impedida la normal funciôn de los alelos bx , bxd y pbx 
situados en cis con la mutaciôn Ubx^. Es interesante ha- 
cer notar que bx* estâ localizado a la izquierda de Ubx 
y bxd* y pbx* a la derecha, indicando que la mutaciôn Ubx^ 
afecta a la funciôn de los genes colocados a ambos lados 
de su posiciôn, es decir, raanifiesta efecto polar en dos 
sentidos.
El anâlisis cuantitativo de este efecto de Ubx^
63
3
sobre bx bxd y pbx se expone en la tabla 4. La expresi-
3 2
vidad de la combinaciôn bx /Ubx es menor que la del ho-
3 3mozigôtico bx /bx en el notum, mientras es muy similar 
en la triple fila (comparar con tabla 3) indicando de 
nuevo que la expresividad distingue entre las diferentes 
regiones. La combinaciôn pbx/Ubx^ muestra una expresivi­
dad en el alula similar al homozigôtico pbx/pbx mientras 
que en la doble fila es mayor (comparar con tabla 3) ma­
nif estando en conjunto una mayor transformaciôn que 
pbx/pbx, indicando que el efecto polar de Ubx^ sobre el 
alelo pbx* localizado a su derecha produce una inhibiciôn 
de este alelo mayor que la mutaciôn pbx.
La combinaciôn bxd/Ubx^ muestra una expresivi­
dad del 100/4 en el primer segmento abdominal y ademâs una 
transformaciôn parcial del metatorax posterior en mesoto­
rax posterior es decir un fenotipo pbx. Este fenotipo es­
tâ producido por la combinaciôn de dos efecto s polares, 
la inhibiciôn debida al efecto polar de bxd sobre pbx* 
y a la debida al efecto polar de Ubx^ sobre pbx*. La ex­
presividad en el alula es del 56,5% y en la doble fila es 
del l4,3% mayor que la que aparece en el homozigôtico 
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El otro alelo mutante del gen Ultrabithorax es-
130tudiado por nosotros es Ubx . Es también létal homozi­
gôtico y présenta en heterozigosis una transformaciôn si­
milar a la de Ubx^. Tiene ademâs las mismas caracterîs­
ticas en cuanto a su efecto polar que Ubx^ con la dife-
3rencia que los fenotipos de sus combinaciones con bx
pbx y bxd son mâs extreraos, produciendo los mismo s valo-
res de expresividad que la Dfll5 (tabla 4, comparar con
130tabla 3) lo cual indica que Ubx représenta la falta de 
funciôn total del sistema bithorax.
Este fenotipo mâs extremo se puede interpretar
130como debido a un mayor efecto polar de Ubx . Sin embar­
go, esta mutaciôn va ligada a una serie de inversiones en 
el tercer cromosoma, una de las cuales présenta un punto 
de ruptura en la regiôn 89E, precisamente donde estâ loca­
lizado el sistema bithorax y sugiriendo que el fenotipo 
mâs extremo de las combinaciones que lievan el mutante
130Ubx puede ser debido al fenômeno de "efecto trans" des­
crito por Lewis (1.955)•
4) Anâlisis genético del mutante Cbx.
Solo se conoce en la actualidad una forma mutan-
te en el locus Contrabithorax, es el mutante Cbx. Su 
fenotipo, que raanifiesta expresividad parcial, consiste 
en una transformaciôn de las estructuras mesotorâcicas 
(esto es, notum y ala) en las metatorâcicas (metanotum y 
halterio). La expresividad celular en este mutante se 
discutirâ mâs adelante (Secciôn C).
La interpretaciôn, como ya se ha visto, es que 
es una mutaciôn constitutiva del operador de un sistema 
similar al operon bacteriano. Su condiciôn de mutaciôn 
0^ produce sîntesis. constitutiva de productoS normales 
de los genes estructurales, de tal forma que estos funcio- 
nan en un sistema como el mesotorâcico, donde normalmen- 
te estân reprimidos, produciendo el fenotipo derivado de 
su funciôn, esto es la supresiôn del desarrollo tipico 
de segmento mesotorâcico y su transformaciôn en metatorax.
Los experimento s realizados por nosotros en cuan­
to a anâlisis genético del mutante han ido encaniinados 
a: 1 ) comprobar el carâcter de 0 ,^ y 2) analizar las
condiciones de funciôn de los genes estructurales en cis 
con el mutante.
La condiciôn dominante de un operador constitu-
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tivo (Jacob y Monod, 1.96I0-’) dériva del hecho de que la 
condiciôn mutante produce una funciôn, que en circuns- 
tancias normales estâ reprimida, ya que no es capaz de 
reconocer al represor. Asî pues, el fenotipo del mutan­
te permanecerâ invariado independientemente del nûmero de 
dosis normales présentes. Para comprobar esto en el ca­
so de Cbx tse realizaron una serie de expérimentes utili- 
zando combinaciones genéticas con 1, 2 y 3 dosis de Cbx* 
y 1 dosis de Cbx y analizando el fenotipo de cada una de 
ellas. Los resultados se exponen en la tabla 5« El fe­
notipo se valorô segûn el porcentaje de cêlulas del dis­
co de ala que se diferenciancomo halterio y résulta ser 
en todos los caso s idêntico al del heterozigôtico Cbx/Cbx*, 
excepto en el caso del homozigôtico Cbx/Cbx, que expresa 
mâs fuertemente el carâcter Cbx, como era de esperar, ya 
que en este caso la sintesis constitutiva afecta a los 
dos cromosomas. El hecho de que las dosis extra de Cbx* 
no afecten al fenotipo, indica que 6sto solamente se debe 
a la actividad del cromosoma que lleva la mutaciôn. Este 
resultado indica también que los alelos normales de Contra- 
bi thorax no producen ninguna funcicu en el mesotôrax.
6 8
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Expresividad de la transformaoiÔn producida por Cbx en presencia 









1/3 Bp115;Dpbxd''^  ^Cbx*/Cbx 35,8
6.9
Varias combinacioiies genéticas se disenaron para ana~ 
lizar el comportamiento de los genes estructurales en presencia 
del mutante Cbx. Estos experimentos se basaron en la observa- 
ciôn de que a pesar de estar derepritnido el sisteraa en el meso- 
torax debido a la rnutaciôn Cbx, el fenotipo muy raraniente mues- 
tra una expresividad total (ver Secciôn G), lo que hacîa supo- 
ner que a pesar de estar dereprimido en el mesotorax, pudiera 
existir cierta hipofuncion en los estructurales, relacionada 
con Cbx.
Se sintetizaron las combinaciones génicas expuestas
o
en la tabla 6 . Las combinaciones Cbx/bx y Cbx/pbx muestran 
ienotipos Cbx y ningun otro tipo de transformaciôn, indicando 
que la sîntesis de producto normal de bx^, bxd* y pbx* en cis 
con Cbx es suficiente para mantener este fenotipo normal. Sin 
embargo, las combinaciones Cbx/Ubx^, Cbx/Ubx^^^ o Cbx/Dfll5,
manificstan ademâs del fenotipo Cbx una transformaciôn parcial
# 130del raetatorax hacia el mesotorax sieiido mas fuerte en Ubx
o Dfll3 que en Ubx ; debido a la fuerte inhibiciôn que produ-
*4“ ^
G en ambas nmtaciones sobre bx , pbx y bxd .
Estos resultados indican cierta hipofuncion en el cro- 
niosoraa Cbx de los genes que controlan la diferenciaciôn de la
parte anterior y posterior del halterio, esto es de y pbx^
70
T A B L A  6
Transformaoiones producidac en el mesotorax y metatorax de moscas 
con difere-ntes combinaciones genéticas en trans con Cbx.
Genotipo Tr an sf ormaoi 6n Me 80-#»" Metatorax




Cbx/pbx + - -
Cbx/Ubx** + + +
Cbx/übx^^° + +
Cbx/Df115 + + +
Cbx/])pbxd**^ Df115 + +
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El hecho de que esta inhibiciôn sea a ambos lados de Cbx y 
que ademas solo se detecten con mutaciones Ubx, o bien en pre­
sencia de la deficiencia total (Dfll3), sugiere que esta inlii- 
biciôn se debe mas probablemente a un efecto sobre el alelo 
Ubx* en cis con Cbx que sobre bx* o pbx*. Esta interpretaciôn 
esta apoyada ademâs por el hecho de que las moscas de genotipo 
Dpbx^^^ Dfll3/Cbx no muestran transformaciôn en la parte ante­
rior del halterio y si en la parte posterior. Como en este 
caso, la Dpbxd^^^ lleva los alelos bx*, Cbx* y Ubx* es claro 
que la presencia de bx* en la duplicaciôn suprime la transfor­
maciôn anterior. Sin embargo, la presencia de Cbx* y Ubx* no 
salva la transformaciôn posterior, indicando que esta se debe 
a un efecto polar sobre el alelo pbx*. Esto es, Cbx présenta 
efecto polar en dos sentidos, del mismo tipo del que présentai! 
las mutaciones en Ubx*,
Asî, la expresividad parcial del fenotipo Cl^ x parece 
ser debida a una hipofuncion del Ubx* en cis, que a su vez al­
tera la funciôn de bx* y pbx*.
5) Caracterlsticas y anàlisis genético del mutante 
R(pbx).
I MU I Iif mi
El mutante R(pbx) es dominante, létal homozigôtico,
de penetrancia parcial y expresividad variable.
La mayor expresiôii del genotipo produce un fenotipo 
idôntico al del mutante pbx. La producciôn de este fenotipo 
idéntico al de pbx por una rnutaciôn localizada en un locus di- 
ferente, es difxcil de explicar. Lewis (comunicaciôn personal) 
supone que puede representar un gen que régulé la funcipn de 
pbx*, séria un gen regulador (la notaciôn del mutante R(pbx) .
alude a esta posibilidad), Otra posibilidad séria siraplemente 
un efecto pleiotropico de R(pbx) sobre pbx*. ' En este caso es, 
de todas formas, diflcil de explicar la especificidad de este 
efecto.
Los experimentos que se han disenado en el présente 
trabajo han ido encaminados a 1) caractcrizar el mutante y 
2) aiicilizar su relaciôn con el sisteraa bithorax.
Al iniciar este trabajo, ya se sabla (Lewis comunica­
ciôn personal) que el mutante esta localizado en el brazo dere- 
cho del tercer cromosoma y aparentemente relacionado con una 
inversion en el mismo brazo. La presencia de esta inversiôn ha 
sido confirraada por nosotros en experimentos en los que se ha 
analizado el porcentaje de recombinaciôn meiotica entre ‘’Kinkcd" 
(Ki, 47,6 localizado en el brazo derecho del tercer cromosoma)
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y "ebony" 70,7 también en el brazo derecho del tercer cro­
mosoma). El porcentaje de recombinaciôn de estos dos mutantes, 
puestos en trans con R(pbx), résulta ser del 2,5%, cuando lo 
esperado séria 70,7 - 47,6 = 23,1 %. Este resultado y el hecho 
de que no aparezca ningun recombinante que lleve en cis R(pbx) 
y _e o Ki, indica la presencia de una inversion en brazo derecho 
del tercer cromosoma y ademâs que R(pbx) estâ posiblemente lo­
calizado en el segraento invertido. Por esta razôn no se puede 
dar su localizaciôn exacta.
En cuanto a la. caracterizaciôn fenotipica, muestra en 
la linea balanceada en que se rnantiene el mutante una frecuen- 
cia de transformaciôn del 8,9 % por mosca. En el 90% de los 
casos, la transformaciôn pbx solo afecta a uno de los dos hal- 
terios, por lo cual la penetrancia por disco (frecuencia de ma- 
nifestaciôn por disco) es 4,4%. Este valor no se altera a dif e 
rentes temperaturas ni carabiando de medio genotipo (tabla 7 ), 
sugii'iendo que depende exclusivamente de las caracteristicas 
de la rnutaciôn.
En otra serie de experimentos, se estudiaron los va­
lor es de penetrancia de R(pbx) en diverses combinaciones gene- 
ticas con mutantes del sistema bithorax. El objetivo primor-
7 4
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Pepetrancia de R(pbx) en diferentes condiciones ambientales y 
genotîpicas.
Genotipo n® de disoos Temperatura CC Penetrancia en ÿ por disco
E(pbx)/Xa 332 17 4,2
B(pbz)/Xa 986 25 4,4
K(pbx)/Xa 41B 29 4,4
R(pbx)/M1 270 25 4,8
R(pbx)/Sb^^ 212 25 4,7
R(pbx)/nil' 322 25 4,6
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dial era demostrar la relaciôn del mutante R(pbx) con la serie 
bithorax y en caso afirmativo, identificar que locus era el 
que funcionalmente estaba relacionado con el. En todos los 
casos realizados, se recogieron en la dos tipos de indivi- 
duos, tinos que llecaban R(pbx) con el mutante de la serie 
bithorax y otros que llevaban R(pbx) sobre el cromosoma normal 
La penetrancia de esta ultima corabinaciôn se utilizô de con­
trol, Los resultados se exponen en la tabla 8.
En la primera parte de esta tabla, se expone la pene­
trancia de R(pbx) en combinaciones genéticas con 1, 2 y 3 do- 
sis de pbx . Mientras los resultado s con 1 y 2 dosis son muy 
parecidos, la penetrancia con 3 dosis es cero, indicando, que 
la dosis extra do pbx* es capaz de salvar el fenotipo mutante. 
Estos resultados indican que la funciôn de R(pbx) esta rela­
cionada con el sistema bithorax.
En la segunda parte de la tabla, se muestra la pene­
trancia de R(pbx) en corabinaciones con varios mutantes del sis­
tema bithorax. La penetrancia en presencia de pbx no es sig­
nifie al ivament e diferente de la del control, mientras que es 
cero en combinaciôn con Cbx. Este resultado es interesanté 
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insuficiencia en la funciôn de pbx* y no habiendo por lo tanto 
exceso de funciôn de pbx* e indica que R(pbx) necesita la pre­
sencia del alelo normal de Cbx para manifestarse, lo cual sugie­
re una relaciôn entre ambos genes. La penetrancia en presencia 
de Ubx^ o Ubx^^^ es superior a la de los contrôles, aunque la 
diferencia n'o es muy notoria. Si esy sin embargo, muy significa- 
tiva la baja penetrancia de las moscas de constitucxôn Dpll5/+; 
R(pbx)/Df113, la ûnica dif erencia es que en esta constitueiôn 
genética, una de las dosis de pbx* estâ présente en el fragmen­
te traslocado (Dpll3) al primer cromosoma. Como ademas^por el 
anàlisis de recombinaciôn meiotica heraos visto que R(pbx) estâ 
relacionado con una inversiôn en el brazo derecho del tercer 
cromosoma, es posible que el fenotipo de R(pbx) se deba a un 
insuficiente aparearaiento en la regiôn del sistema bithorax» 
Esta falta de apareaniiento darla lugar a un fenômeno de "efec- 
tos trans" del tipo descrito por Lewis 1.955*" En aquellas com­
binaciones en- que halla una dosis de pbx* que no esté involu- 
crada en los reordenamientos debidos a la inversiôn, como sé­
ria el pequeho fragmento translocado al primer cx'oniosoma en 
las moscas Dp 113/ + ; R(pbx)/Df 3.13 , la funciôn normal de esta do­
sis de pbx* salvarla el fenotipo mutante de R (pbx)»
6 ) La deficiencia del sistema bithorax .
En el présenté trabajo, se ha dispuesto de una trans-
7 8
locaciôn del tercer cromosoma al primero que lleva todos los
genes conocidos del sistema bithorax. Se la conoce como
T(1 ; 3) 115. El hecho de que los alelos normales estên en el 
primer cromosoma, permite la ventaja operacional de conseguir 
una aneuploidia para el sistema bithorax por cualquier cruce 
que se haga con la T(1; 3) 115 via macho y cruzado por hembras 
de cualquier tipo que no llevan duplicaciones para el sistema 
bithorax. Como translocaciôn simple es létal probableraente 
debido al punto de i:uptura de la izquierda, ya que la presencia 
sinmltânea de la Dp bxd^'^^, que cubre el punto de ruptura de
la izquierda, salva la letalidad.
La deficiencia para el segmente traslocado al primer 
cromosoma es létal, asi como lo es también la deficiencia para 
tocla la parte distal de la deficiencia que no estâ cubierta por 
la Dp bxd^^^, Asl pues, no se puede analizar el fenotipo de 
individuos homozigôticos para la deficiencia de la serie bithorax. 
Asimismo es létal sobre los mutantes létales homozigôticos del 
sistcnaa (Ubx  ^ y Ubx^~^^) y muestra fenotipo mutante con los via­
bles. Tanto la letalidad como el fenotipo mutante, se salva 
por la presencia del fragmento traslocado al primer cromosoma.
La T( 1 : 3 ) 115 es una traslocaciôn pequefia cuyo punto de ruptura 
de la izquierda en el tercer cromosoma estâ entre la banda 89BIO
79
y la 89CI y el de la derecha se desconoce pero es proximal 
a Microcephalus (situado en el intervalo 89E7-II).
El anàlisis de recombinaciôn meiotica révéla que el 
fragmento traslocado al cromosoma X estâ localizado en cual­
quier punto.de la heterocromatina, ya que no recombina con mar-
vlcadores colocados a la derecha del centromero .como la Dpsc 
(y*) y la distancia de recombinaciôn con respecte de f es la 
misma que la de "bobbed" , localizado en la heterocromatina. El 
anàlisis de recombinaciôn mitôtica révéla también que estâ lo­
calizado en la heterocromatina a un 10% del extremo izquierdo 
de este y a ^0% del centromero-
Comportamiento de la Df 115 en cé.lulas somâticas.-
Como hemos visto, el desarrollo de varios segmentos 
de Drosophila melanogaster estâ controlado por cl sistema 
bithorax. Existe la posibilidad, ademâs, que este control afec- 
te a varios otros segmentos por medio de productos génicos co­
nocidos en forma routante.
Una forma de estüdiar la funciôn de todo el sistema 
bithorax es estudiar su deficiencia y los tipos de es tructuras 
cuticularcs cuyo desarrollo, estâ alterado en estas condicio­
nes. Como ya hemos visto la T (1: 3) 115 permite obtener un prin-
cipio individuos déficientes para el sistema bithorax, pero es­
tos individuos son letales. Sin embargo, la letalidad en indi­
viduos no presupone necesariamente letalidad celular (Demerec 
1 .936, Ripoll y Garcla-Bellido .1.973) y mediante los rayos X 
se pueden indueir clones de celulas homozigoticas para la Df115 
en individuos viables heterozigoticos y estudiar la manifesta- 
cion de la deficiencia del sistema bithorax en células aisla- 
das en el caso de que estas cêlulas sean viables.
Asî pues, se irradiô la del cruce 1 indicado en la 
figura 6. El mutante marcador Sb^^, dominante, se dispone en 
trans con la Df115, de tal forma que los clones homozigôticos 
para la Df1151 lo serân para Sb*, detectable en quêtas. Como 
control interno de la irradiaciôn, se estudio la frecuencia de 
recombinaciôn del bi'azo III izquierdo mediante cl mutante mar­
cador nm>i.
Se analizaron los clones encontrados en los segmentes 
torâcicos y abdominale s de los machos de la rnwh Sb^'^/Dfll5 
y de las hembras hermanas Dpll 5/ + : rnwh Sb^^/Dfl3 5* En el pri­
mer caso, una recombinaciôn proximal a Sb^^, producirà un d o n  
de ce lui a s Sb^ , G serân homozigôt ica s para la Df 115. En las 
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Sb* pero donde la Df113 esta cubierta por la Dpll3 translocada 
al primer cromosoma y por lo tanto estas células no serân défi­
cientes.
Ningun cion Sb* fue encontrado en los machos mvrh Sb^^/ 
Df113 en niriguno de los segmentos torâcicos o abdominales mien­
tras que se encontrô la frecuencia normal de recombinaciôn para 
mwh, (indicando que se habîa producido recombinaciôn mitôtica). 
Los resultados para los segmentos abdominales dorsales (tergui- 
tos) se exponen en la tabla 9 donde ademâs se muestra que en las 
hembras Dpll3/+: mwh/Sb^^/Dfll3 si se detectaii clones Sb* con 
una frecuencia de 0,23 para abdomen siendo la frecuencia de mwh 
muy parecida para machos que para hembras (0,39 en machos, 0,43 
en hembras). Estos resultados indican que la Df113 es létal 
celular, al menos en clones iniciados durante el desarrollo lar- 
vario•
Sin embargo, la Df113 comprende otros genes ademâs de 
los del sistema bithorax, ya que suponiendo su punto de ruptu­
ra de la izquierda 89GI, el sistema bithorax estâ localizado en 
89E2 y entre ambos puntos quedan al menos 6 bandas y la falta de 
alguno de los genes comprendidos en estas bandas podrîan ser el 
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Para analizar experimentaimente esta posibilidad, se 
realizo un expérimente en el cual se irradiaron larvas de cons-
tituciôn genética Dpbxd^^^ Dfll5/mwh Sb^^ y Dpll3/+; Dpbxd^^^
6 ^Dfll3/mwh Sb cruce 2, figura 6. En este experimento toda la 
region de la Df113 comprendida entre 89CI y el locus de Ubx* 
estarîa cubierta por la Dpbxd^^^ y cubrirla por lo tanto cual­
quier posible létal celular en esta zona.
Asl, los clones Sb* indicarân la presencia de cêlulas 
déficientes para los genes distalcs a Ubx de la Df113. Como 
control de la irradiaciôn, ee estudiarân los clones mwh que no 
van asociados a la Df113. Los resultados para los segmentos 
abdominales se exponen en la tabla 10. Ningun d o n  Sb* se en- 
contrô en ninguna de las estructuras cuticulares de los machos 
Dpbxd^^^ Df113/mwh Sb^^, indicando la presencia de un caracter 
létal celular distal al locus Ubx. La frecuencia de recombina­
ciôn mitôtica es sin embargo normal para mwh en estos mismos 
individuos (0,50 clones/abd). Por otro lado, las hembras her» 
manas Dpll3/+T Dpbxd^^^ Df113/mwh Sb^^ muestran una frecuencia 
de recombinaciôn mitôtica para Sb* normal (0,36 clones/abd), 
indica,ndo que cl factor létal esta cubier to por la Dp 13.3, aun­
que no por la Dpbxd^^^. Asî pues, este factor létal celular 
























































Sin embargo, por lo que hemos visto, existe una muta-
130ciôn, Ubx , que se comporta en todos los experimentos reali­
zados produciendo un fenotipo idéntico al de la deficiencia to­
tal del sistema (Df113). Toda vez que aparentemente no hay 
pérdida de material genético, esta rnutaciôn représenta la de­
ficiencia funcional (no fîsica como en el caso de la Df113) de 
todos los genes conocidos del sistema bithorax y posiblemente 
pueda actuar también sobre todos o alguno de los no conocidos 
en forma mutante.
Para analizar esta hipôtesis, se disehô un experimen­
to en el cual se irradiaron larvas de todos los estadios de 
constituciôn genética y Dpll3/f^^i Df113/Ubx^^^ (figura ?)• En 
estas larvas, una recombinaciôn mitôtica en el cromosoma X 
proximal a la Dpll3, dara lugar a dos tipos de células cuyos 
desceiidientes son identifieables en la cutîcula. Uno de ellos 
sera de constituciôn genética f~^ ;^ Df 113/ U b x ^ marcada con el 
mutante f représenta células genêticamente déficientes para 
el sistema bithorax. La célula herraana sera de constituciôn 
y Dpll3/y Dpll3 ; Dfll3/Ubx^^^, perfectaraente euploide, llevando 
dos dosis normales del sistema bithorax y marcada con el mutan­
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trol del comportamiento de los del primer tipo.
El comportamiento de los clones f en las estructu­
ras cuticulares meso, metatoracicas y abdominales revela que
130las células de constituciôn genética Df113/Ubx (combinaciôn
létal en individuos) son perfectaraente viables de forma que el
tamaho de los clones f es el mismo que el tamano del d o n
130herraano de constituciôn genética y Dpll3 Df113/Ubx (viable
en individuos).
El comportamiento de las células, sin embargo, révéla 
la deficiencia genética del sistema bithorax. Asî, los clones 
inducidos en el metatorax anterior se diferencian en mesotorax 
posterior, los inducidos en el metatorax posterior se diferen­
cian en mesotorax posterior, mientras que los inducidos en el 
mesotorax se diferencian como clones mesotorâcicos normales 
(figura 7) •
Estos resultados indican que la funciôn del sistema
bithorax es necesaria para el normal desarrollo del metatorax
mientras esta informaciôn no es aparentemente necesaria en el
mesotorax. Este resultado era de esperar desde que sabenios que
130la constituciôn genética Df113/Ubx es mutante para el gen 
bithorax (que contrôla el desarrollo del metatorax posterior) y
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para el gen postbithorax (que contrôla el desarrollo del me­
tatorax posterior).
Los resultados obtenidos en el abdomen muestran que 
la falta de funciôn del sistema no afecta .la diferenciaciôn de 
los clones inducidos en ningun segmente abdominal excepte el 
primero. En este segmente se ha encontrado una frecuencia nor­
mal de clones %  y ningun caso de clones f ; Df113/Ubx^^^. Co­
mo veremos mas adelante (Secciôn D) este resultado muy posible­
mente indica una transformaciôn de primer segmente abdominal 
en mesotorax.
Tornados en conjunto, estos resultados indican que la
/• 130combinaciôn Df113/Ubx équivale a la falta de funciôn de los 
genes bithorax, po stbithorax y bithoraxoid, sin que aparente- 
niente se detecte la falta de ningun otro producto genico que 
contrôle el desarrollo de otros segmente s como aparece indicar 
el descubriraiento de Lewis I.968 del mutante U1traabdominal 
(que transforma el 26 segmente abdominal en 16). No se puede 
desechar sin embargo la posibilidad de que el efecto polar de
130Ubx solamente afectc hasta el gen po stbithorax.
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C) ANALISIS CELULAR DEL COMPORTAMIENTO MUTANTE
l) Creciraiento del disco de ala metatorâcico en los mutan- 
3tes bx y pbx.
Como ya hemos visto, el disco metatoracico normal 
tiene una deinâmica de crecimiento muy parecida al disco rae- 
sotorâcico. La diferencia principal estriba en que el numéro 
de células es menor, empezando en 12 células al comienzo del 
desarrollo, para acabar en 5*000-6.000 al llegar la pupaciôn. 
El disco mesotorâcico comienza el desarrollo con unas 50 cé­
lulas y posee 50*000 en la pupaciôn.
3
En el caso de los mutantes bx y pbx, la doble com­
binaciôn mutante da lugar a la transformaciôn del segmente 
metatoracico en el mesotorax, de tal forma que estas moscas 
poseen dos tôraces y 4 alas y no poseen metanotum ni halterio 
Los tipos de diferenciaciones cuticulares y la morfologîa que 
présenta este segundo mesotôrax son idénticos a los del meso- 
tôrax normal (foto 4).
Para analizar experimentaimente las propiedades de 
las células de este disco mesotorâcico producido en el meta­
torax por los mutantes bx' y pbx, se disehô un experimento
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en el cual se estudio mediante anàlisis clonal el crecimien­
to del disco y el comportamiento de los clones inducidos a 
diferentes edades. Con objeto de obtener la maxima expresi­
vidad de la transformaciôn, se utilizô la combinaciôn genetic 
3 130bx pbx/Ubx (ver Secciôn B). Como mutantes marcadores se 
han utilizado Y f , détectables en quêtas y tricomas. El 
esquema de recombinaciôn mitôtica se expone en la figura 8a.
Como control del comportamiento de los clones en el 
mesotôrax transforraado, se han estudiado también los induci­
dos en el mesotôrax normal. Debido a que la detectabilidad 
del mutante f es baja en los tricomas del ala, la frecuen­
cia se ha calculado a partir del numéro de clones que afectan 
a las quêtas del noturn. El tamaho de los clones se ha medido 
en el ala de ambos segmentos. Los resultados se exponen en 
la tabla 11.
El tamaho de los clones en los diversos momentos 
del desarrollo es muy similar para ambos segmentos y lo mis­
mo sucede al comparar los valores de frecuencia. Estos re­
sultados indican que la dinâmica de crecimiento de ambos seg­
mente s (mesotôrax normal y metatôrax transformado) es la mis­
ma y puesto que las frecuencia s de recombinaciôn mitôtica 
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C O S  es el mismo en todos les estadios de desarrollo. Se ha 
prestado una atencion especial a la frecuencia de recombina- 
cion mitotica al coraienzo del desarrollo larvario (9^-120 
horas antes de la formacion del pupario) realizandose va­
ries experimentos adicionales con objeto de calendar esta 
frecuencia con la mayor precision.
Este calcule es importante porque sabemos que el 
disco metatorâcico tiene al comienzo de su desarrollo apro- 
ximadamente 12 cêlulas (ver Secciôn A), mientras el mesoto- 
râcico tiene aproximadamente 50, y el hecho de que el disco 
metatorâcico de bx y pbx tenga al comienzo del desarrollo 
el mismo numéro de cêlulas que el mesotorâcico normal indi- 
ca que la constitucion genêtica mutante ha ejercido su fun- 
ciôn antes del comienzo del desarrollo del disco. Como aparen-
temente en el mesotôrax no se da ninguna division en las cê­
lulas presuntivas del disco entre el blastoderme y el comien­
zo del desarrollo del propio disco (Bryant, 197C; Garcîa-Be- 
llido y Merriam, 1971a; Nothiger, 197% revision), estos re- 
sultados indicarxan que la constitucion genêtica mutante e- 
jercG su efecto ya en el blastoderme, o, lo que es lo mismo,
3
que les alelos normales de bx y pbx coinienzan su funcion
en el blastoderme o antes. De todas formas, queda la posi-
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bilidad de que a diferencia del disco mesotorâcico, en el 
metatorâcico puedan darse varias divisiones celulares entre 
el blastodermo y el primer estadio larvario, esto es, comien* 
za el desarrollo antes.
Los clones aparecidos en los dos segmentos reve- 
lan un idêntico compprtamiento, manifestando una serie de ca- 
racterîsticas tlpicas del disco mesotorâcico (Bryant, 1970; 
Garcla-Bellido y Merriam, 1971a)» Asî por ejemplo, la forma 
de los clones en la superficie del ala tiende a ser alargada 
en el eje prâximo-distal, mientras que en el notum los clo­
nes son mâs o tnenos isodiamêtricos. En la superficie del ala, 
los clones nunca cruzan la lînea de separaciân dorsal-ventral 
etc. Como presucoibleraente, estas propiedades de las cêlulas 
mesotorâcicas se deben a una informaciên genêtica especlfi- 
ca, estos resultados indican que la falta de funciân de los 
genes bithorax y postbithorax da lugar a la funciân en el met 
torax del equipo gênico especifico que funciona en el mesotâ- 
rax.
2) Anâlisis celular del mutante Cbx.
a) Expresividad celular del genotipo Cbx.
Como ya hemos indicado, la mutaciôn en Cbx* produ-
ce probablemente una derrepresiôn de la funciân de los ge­
nes bx* y pbx* en el segmente mesotorâcico, produciendo una 
transformaciôn de este segmente en metatârax que muestra ex­
presividad parcial.
En los cases de mayor expresividad,las moscas ho- 
mozigâticas Cbx/Cbx poseen dos segmentes metatorâcicos y nin- 
guno mesotorâcico (foto 2e), sin embargo en la mayorîa de 
los casos esta transformaciân no es total y se encuentran 
en el mesotârax cêlulas que diferencian estructuras raetato- 
râcicas (foto 5)«
Asî pues, en el disco mesotorâcico Cbx, las cêlu­
las producen durante la metamorfosis dos tipos de diferen- 
ciaciones cuticulares distintas a pesar de ser genêticamen- 
te idênticas y coexistir en el mismo sistema de desarrollo. 
Los mutantes de expresividad variable plantean el probleraa 
de que tipo de mecanismo llevan a las cêlulas por una cons- 
tituciên genêtica unica a manifestar unas veces el fenotipo 
mutante y otras veces el fenotipo normal. En el caso de Cbx 
el problema es aun mâs interesante dado que el fenotipo mu­
tante lleva asociada una transforraaciôn morfogenêtica de me- 
sotorax en metatêrax y en la morfogênesis de cada una de es-
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tas estructuras presumiblemente act&an gran cantidad de 
diferentes genes, asî, en este caso, el desarrollo en uno 
u otro sentido implica la inducciân o inhibiciân de un 
grupo de genes simultâneamente. En la figura 9 se expone 
la expresividad que muestran las diferentes regiones del 
mesotorax en moscas homozigâticas Cbx/Cbx. Los resulta­
dos se han obtenido a partir de una muestra de 100 discos. 
Como se ve, la expresividad es variable dependiendo de la 
regiôn considerada. Muestra un 100% en toda la parte pos­
terior del ala que engloba las regiones E, E', D y En
la parte anterior del ala, muestra una expresividad menor 
que varîa desde el 92% en la zona C al 11% en la plaça hu­
merai, dando una media de 58,3% en todas las estructuras 
de la parte anterior. En la regiên torâcica, el escute- 
lum manifiesta una expresividad del 69% y el notum del 29%
La delimitacion de las zonas diferenciadas en 
halterio y ala muestra en general una clara distinciên 
apareciendo cêlulas diferenciadas en halterio o en ala sin 
que existan soluciones intermedias y en la mayorîa de los 
casos afecta de la misraa forma a la zona dorsal y ventral 
del ala.
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aparecer en un solo grupo o bien en diferentes grupos 
disperses, que pueden ser muy pequenos de un tamano de 
10-20 cêlulas. En los casos en que el territorio de hàl- 
terio es grande, se forman todas las estructuras tlpicas 
de este como ejemplo las filas de microquetas que apare- 
cen en la parte dorsal y ventral.
Es interesante senalar que en muchos casos se 
detectan cêlulas diferenciadas en estructuras tlpicas de 
ala como son las quêtas, completamente rodeadas por tri- 
comas de halterio y en algunos casos las ûnicas estructu­
ras de alas que aparecen son las quêtas estando el resto 
transforniado en halterio, sugiriendo que los procesos que 
dan lugar a la determinaciên de las quêtas son de alguna 
forma diferentes a los que dan lugar a la determinaciên de 
los tricomas. Sobre este punto se insistiraiien la Secciên D .
En las regiones del mesotorax que no muestran 
una expresividad total, como la parte anterior del ala y 
el notum, se puede establecer una correspondencia, entre 
los tipos de estructuras metatorâcicas y la.‘regiên del 
mesotorax donde estas se localizan. Los resultados, se 
exponen en la figura 10. Asî, las estructuras del meta- 
torax proximal (metanotuni) aparecen en el notum y escute-
ig.^0,- Relaciones de homologia entre las regiones mesotorâcicas y 




\ Scabelum Pediceluin CapitelumMetanotum
lum, el escabelum y pedicelum en la costa proximal y me­
dia y el capitelum en la costa distalJy triple fila, de 
forma que aparece una homologia entre el tipo de trans- 
forraaciôn y su localizaciôn en la cutlcula segûn un eje 
proximo-distal• De esta forma, las zonas mâs proximales 
del mesotorax se transforman en las mâs proximales del 
metatorax, las regiones médias mesotorâcicas se transfor­
man en las regiones médias metatorâcicas y las proximales 
mesotorâcicas en las proximales metatorâcicas. Esta co­
rrespondencia proximo-distal ha sido observada tambiên 
en el caso de otros mutantes homeioticos de Drosophila 
como Nasobemia (Gehring 1.966b) y Antennapedia (Gloor y 
Kobel 1 .966). Es interesante hacer notar que esta corres­
pondencia entre mesotorax y metatorax es la misma que se 
obtiene en los mutantes recesivos de la serie, cuando la 
transforraaciôn es al contrario que en Cbx, del metatorax 
hacia mesotorax (ver Secciôn D).
b) Anâlisis clonal de la expresiôn genica en 
Cbx.
Recientemente (Postlhewait y Schneiderman 1.969» 
1.971)» en base a los experimentos realizados con el mu­
tante Ant ennapedia de Rappaport (Ant^), que produce di-
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versos grados de transformaciôn de antena en pata, se ha 
sugerido que la expresividad gênica tiene una manifesta- 
ciôn clonal. Esto es, en un momento especîfico del desa­
rrollo un grupo de cêlulas quedan determinadas a producir 
estructuras de un tipo u otro y esta determinaciên se raan- 
tiene en toda la descendencia celular. Esto implica que 
a partir de este momento especîfico de determinaciên ha- 
brîa dos linajes celulares separados, las cêlulas mani­
festando el carâcter mutante y que manifiestan la trans- 
formaciên horaeiotica y las cêlulas que manifiestan en ca- 
racter normal y que no producen transformaciên. Por lo 
tanto cualquier don, genêticaraente marcado, aparecido 
despuês de este momento, solamente podrîa diferenciar es­
tructuras de un tipo u otro, pero no de ambas. En el ca­
so analizado por Postlhewait y Schneiderman esto parece 
suceder asî, ya que encuentran que a partir de las 72 ho­
ras de desarrollo (que serîa el momento de deterrainaciên) 
no hay clones que engloben conjuntamente estructuras de 
antena y pata. Aparenteraente este suceso de determinaciên 
esta relacionado con un cambio en el ritrao de divisiôn del 
disco mutante.
Los experimentos realizados por nosotros con el
B L A 12
Tamano de los clones mwh iniciados a diferentes edades de desarrollo 
n moscas de constituciôn genetica mwh e/Cbx. FP comienzo de la pupaciôn
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RepresentaciÔn scmllogarltmica del tamano de los clones rawh inioiados fî lo 
largo del doEarrollo en moscas de constituciôn genêtica Cbn/mwh e.
Clones QUO aparecen en el mexotoraz; o diferencian estructuras mesotorôoicas 
0 diferencian estructuras metatcrdcic&a, diferencian estructuras raesotorfcica«  ^
metatorâcicas, 21 slmbolo # représenta clones iniciados en el metatorax.
.• . O) 1 "^ inaclôn. lUiï
mutante Cbx son fundamentalmente del mismo tipo de los 
realizados por Postlhewait y Schneiderman. Se han irra- 
diado a diferentes edades larvas de constituciôn genôti- 
ca mwh/Cbx (figura 8b) y se han analizado los clones apa­
recidos en el disco mesotorâcico. Como control se han 
estudiado los aparecidos en el disco metatorâcico. El 
tamano de los clones en los discos mesotorâcico y metato­
râcico Cbx en diferentes estadios de desarrollo se expo­
nen en la tabla 12 y en la figura 11. Debido a que en 
otras regiones hay dificultades en la detecciôn de mwh, 
solamente se han utilizado los datos referentes al ala y 
al capitelum. Para la construcciôn de la tabla, se han 
agrupado los clones encontrados en varias clases: 1) cio
nés aparecidos en el ala y que solamente diferencian es­
tructuras de ala, 2) clones aparecidos en el ala y que 
solamente diferencian en estructuras de halterio, 3) cio 
nés aparecidos en el ala y que diferencian estructuras de 
halterio y ala y 4) clones aparecidos en el capitelum 
metatorâcico donde no hay transformaciôn.
Como se desprende de la tabla 12 y de la figu­
ra 11, el tamano medio de los clones mwh de las diferen­
tes clases es muy similar, indicando que el ritmo de di-
1G6
vision es el mismo para todas las cêlulas del disco meso­
torâcico y para las del metatorâcico. No parece existir 
una correlacciôn entre ritmo de divisiôn y tipo de dife- 
renciaciôn cuticular.
Por otra parte y a diferencia de lo encontrado 
por Postlilewait y Schneiderman 1 .969, 1.971, en el caso 
de Cbx se han encontrado clones que engloban estructuras 
de halterio y ala en todos los estadios de desarrollo, ex­
cepte a partir de 24 horas antes de la pupaciôn, edad en que 
los clones son muy pequenos, con una media do 4 cêlulas 
por d o n  y donde es difîcil definirse por el tipo de dife- 
renciaciôn de tan pocas cêlulas.
Estos resultados indican que en el caso de Cbx 
no existe un momento especîfico de determinaciôn para 
producir mesotorax o metatorax asi como no parece ser que 
exista en ningun momento del desarrollo un cambio en el 
ritmo de divisiôn.
Por otro lado y a pesar de que el ritmo de di­
vision no manifiesta diferencias en las regiones diferon- 
ciadas en halterio o ala, existîa la posibilidad que el 
ritmo de division en cada grupo celular podrîa afectar la
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diferenciaciôn de las cêlulas en un sentido u otro.
Para analizar esta hipôtesis, se ha comparado en 
n&mero de cêlulas diferenciadas en halterio o en ala en aque- 
llos clones que engloban ambas estructuras. Los resultados 
se expresan en la tabla 13* Como se puede observar, la rela- 
ci6n de nûmero de cêlulas de ala/ numéro de cêlulas de hal­
terio en cada uno de estos clones puede ser mucho mayor que 
1 (hasta 15/1) o, por el contrario, muchos menor (I/13), in­
dicando que no parece ser que el ritmo de divisiôn de cada 
d o n  en particular afecte el proceso de determinaciôn de las 
cêlulas en un sentido u otro. Asî pues, contrariamente a lo 
que sucede en el caso de Antennapedia, la diferenciaciôn fi­
nal de las cêlulas mesotorâcicas del disco mutante Cbx esta 
influîda por otros factores diferentes al linajo celular o 
al ritmo de divisiôn.
1G8
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Tamano relative de la« zonas de halterio y ala en los clones Hmfa aparecidos 
en las moscas de constituciôn genêtica nndi e/Cbx y que englohan los dos tipos de 
estructuras. FP comienzo de la pupaciôn.
Horas hasta FP Nfi de cêlulas Diferenciadas Belaoiôn
irradiaciôn del don en ala en halterio als/hal1
24-48 40 30 10 3/1
• 24 6 18 1/3
12 6 6 1/1
100 60 40 3/2
40 10 30 1/3
48-72 70 5 65 1/13
100 25 - 75 1/3
72-96 160 150 10 15/1
300 150 150 1/1
100 30 70 3/7
250 100 150 2/3
96-120 300 100 200 1/2
300 280 20 14/1
1.000 500 500 1/1
1.000 300 700 3/7
1.000 200 800 .1/4
200 100 100 1/1
D) RESPUESTA CELULAR AL CAMBIO EN LA INFORMACION GENETICA.
Los genes del sistema bithorax controlan el desa­
rrollo de los segmentos meso, metatorâcico y primero abdomi­
nal de Drosophila. La presenciâ de los alelos normales del 
sistema bithorax perraite la normal determinaciôn de las cê- 
Iplas presuntivas de las estructuras cuticulares de estos seg­
mentos. En la Secciôn B, se han expuesto los resultados ob- 
tenidos por nosotros en cuanto a las caracterîsticas funcio- 
nales de los diferentes loci del sistema. En la Secciôn C, 
se ha estudiado el comportamiento celular de diferentes com- 
binaciones mutantes que producen transformaciones en regiones
o  T O Q
especîficas y que muestran expresividad total (bx pbx/Ubx ) 
o expresividad parcial (Cbx).« En estas combinaciones zigôti- 
cas, sin embargo, el cambio en la constituciôn genêtica afec­
ta a todas las cêlulas del segraento controlado por el gen mu- 
tado de forma que todo el blastema crece durante todo el desa­
rrollo manifestando la condiciôn mutante. En estas condicio- 
nes es difîcil concluir sobre los factores que controlan el 
estado de determinaciôn de cada una de las cêlulas aisladas,< 
hasta que punto la informaciôn del blastema influye sobre el 
estado de determinaciôn que manifiestan cada una de las cêlu-
las o bien si este estado se debe a la informaciôn genêtica 
présente en cada una de las cêlulas del blastema.
En el desarrollo normal, existe evidencia experi­
mental (ver Introducciôn) de que aparecen sucesivamente una 
serie de suc e so s de determinaciôn que paulatinamente van de- 
finiendo las diferenciaciones prospectivas de.las cêlulas.
A lo largo de este proceso, aparecen primero una serie de 
restricciones que deterrainan las caracterîsticas mâs généra­
les como la delimitaciôn anterior-posterior, dorsal-ventral 
etc. y aparecerîan despuès otras mâs restringidas que deter- 
rninarîan caracterîsticas mâs especîficas de diferentes sub- 
regiones y eleraentos celulares como la delimitaciôn costa- 
triple fila, tricotna-quêta, etc..
Asî pues, en cada momento del desarrollo las cê­
lulas poseen un estado especîfico de determinaciôn, que sera 
mâs restringido a medida que se acerca a la definiciôn final.
En los experimentos que se detallan en esta Sec­
ciôn, se va a analizar la respuesta de cêlulas aisladas a 
varios cambios genêticos que en combinaciones zigôticas dan 
lugar a un cambio en la determinaciôn de varios segmentos. Se 
va a estudiar hasta quê punto la determinaciôn de las cêlulas
111
esta influîda por el blastema y puesto que el cambio genêtico 
se puede inducir en varios estadios de desarrollo, hasta que 
punto el estado de determinaciôn previo al cambio genÔtico 
afecta su comportamiento posterior.
Para ello se han utilizado una serie de mutantes 
recesivos que producen en homozigosis varios tipos de trans­
formaciones homeiôticas. La tôcnica utilizada ha sido indu­
cir mediante rayos-X recombinaciôn raitôtica que resuite en la 
apariciôn de cêlulas aisladas homozigôticas para el mutante, 
en moscas heterozigôticas que muestran fenotipo normal. La 
detecciôn de estos clones celulares se realiza mediante el 
acoplamiento de mutantes raarcadores que afectan la diferencia- 
ciôn de los procesos cuticulares.
1) Estudio clonal de la transformaciôn producida
3
por el mutante bx .
3
Como ya ha sido indicado, la mutaciôn bx produce 
un cambio de la determinaciôn de las estructuras metatorâcicas 
anteriores transformândolas en las mesotorâcicas anteriores, 
dando lugar a la apariciôn en las moscas homozigôticas de un 
segundo notum y parte anterior del ala en el metatorax (ver 
foto 2a y 4).
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Debido al carâcter recesivo de la mutaciôn, las 
moscas heterozigôticas son normales y en ellas el desarrollo 
del disco metatorâcico es normal. Si mediante rayos-X indu- 
cimos recombinaciôn mitôtica, alguna de las cêlulas de la 
parte anterior del metatorax se harâ homozigôtica para la mu-
o
taciôn bx y debido a su nueva constituciôn genêtica deberîa 
manifestar un comportamiento subsiguiente tlpico de las cêlu­
las mesotorâcicas anteriores, esto es, diferenciarse durante 
la metamorfosis dando estructuras tlpicas de notum y ala an­
terior. Los mismos clones inducidos en otros segmentos del 
organisme seguirân manifestando el comportamiento tlpico de 
las cêlulas de esos segmentos.
Este tipo de experimentos, se ha realizado median­
te dos sistemas genêticos que se exponen en la figura 12. •
En el tipo a) se irradiaron larvas de diferentes edades de la 
constituciôn genêtica Df(l)sc^, y ; Dpsc^^y+, Dpbxd^^^bx^ red
•5 O
bx /mwh jv red bx . En estas larvas, la constituciôn genêti- 
3 3ca bx /bx en el brazo derecho del tercer cromosoraa, esta cu- 
bierta por el alelo normal de bithorax présente en la Dpbxd^^^ 
y por lo tanto manifiestan fenotipo normal. Asi mismo, la 
constituciôn y (y por lo tanto de fenotipo del primer cro- 
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la Dpsc^^. Adetnâs se ha acoplado el cis con mwh, el marcador 
de quêtas .1v (ver descripciôn en Material y Metodos). Una 
recombinaciôn mitôtica entre la Dpbxd^^^ y el centromere da- 
râ lugar a la apariciôn de cêlulas homozigôticas para bx^ y 
que estarân marcadas ademâs por ser tambiên homozigôticas pa­
ra mwh y jv (figura 12). Una recombinaciôn mitôtica dis­
tal a la Dpbxd^^^, llevarîa a la apariciôn de clones marca- 
dos, con ^  y mwh que seguirîan conservando el alelo normal 
de bithorax. Dada la situaciôn relativa de la Dpbxd^^^ y jv, 
la frecuencia esperada de clones jr, mwh, jv, bx^ es menor del 
1% del total de los inducidos en el brazo izquierdo del ter­
cer cromosoraa.
o
En el tipo b), la combinaciôn mutante bx /Pf115 
ira cubierta por la presenciâ de la Dpll3 en el cromosoraa X. 
Como mutantes raarcadores se han utilizado f , mwh y jv. 
Una recombinaciôn mitôtica en el cromosoma X proximal a la 
Dpll3 llevarâ a la zpariciôn de clones que descubren la combi-
O
naciôn mutante bx /Dfll3 y que irân marcados ademâs por ser 
X. y f . Como en el caso anterior, la recombinaciôn entre 
f y la Dpll3 dara lugar a clones %, f , bx^ pero dada la 
proxiraidad entre f y la Dpll3 esta frecuencia es menor del 
i3%. Como control de la irradiaciôn en cada experimento, se
15
analizô la frecuencia de clones marcados mwh y jv que no pro­
ducen transformaciôn (figura 12b).
a) Frecuencia de clones que inducen transforma-
ciôn hacia mesotorax a lo largo del desarrollo.
Larvas de la constituciôn genêtica del tipo a) fue- 
ron irradiadas separadas por edades al llegar a la pupaciôn 
y los adultos emergidos estudiados microscôpicamente para de- 
tectar clones en el metatorax marcados genêticamente y que 
mostraran transformaciôn hacia mesotorax.
En primer lugar, habîa que demostrar que el geno­
tipo bx /bx es autônomo celular, esto es, que las cêlulas a 
las que se ha cambiado la constituciôn genêtica manifiestan su 
nuevo genotipo produciendo estructuras mesotorâcicas. En efec­
to, en casi todas las edades estudiadas, se detectaron clones 
X» 1 jv aparecidos en el metatorax en que todas y cada una
de las cêlulas del d o n  manifiestan la transformaciôn. Asî 
pues, el carâcter bx /bx es autônomo celular (foto 6).
La frecuencia de clones detectados se exponen en 
la tabla ik y en la figura 13» Como control, se expone tam­
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Eeprssentaciôn semilogarîtmica de la frecuencia de clones y % rn<rb. jv iniciadcs 
a lo lavfco del desarrollo en moacas de constituciôn genêtica y;Dp8o%4 (Qpbxd 
sbd^ bx-^ /r .-fh jv red  ^ .«
0, total de clones aparecidos en el metatorax y que manifiestan transformaciôn 
mesotorâcica. @ clones del metatorax quo manifiestan transformaclôn entricoinas me«" 
mesotortcidofâ. q  control? clones aparecidos en el mesotorax. F.P. comienzo de la 
pupacÈôn.
El anâlisis de la figura 13 muestra que la frecuen­
cia de clones que presentan transformaciôn, que es de 0,075 al 
comienzo del primer estadio larvario, va aumentando hasta lle­
gar a un màximo entre las horas 40-30 antes de la formaciôn del 
pupario (comienzo del tercer estadio larvario), para disminuir 
despues siendo nula a las 8 horas antes de la formacion del 
pupario.
Estos datos de frecuencias aparentemente no estân 
de acuerdo con lo esperado, ya que hemos visto (Secciôn A) que 
el disco metatorâcico crece de forma exponencial durante todo 
el desarrollo hasta la pupaciôn, siendo en este momento cuando 
la frecuencia de recombinaciôn mitôtica es mayor. Sin embar­
go, si bien a partir de -40 horas la frecuencia de clones que 
presentan transformaciôn va disminuyendo hasta hacerse nula a 
las -8 horas, se détecta una frecuencia normal de clones mwh
en el capitelu#, lo cual indican que estâ produciendo clones
3 3homozigôticos bx /bx , pero estos clones no presentan trans­
formaciôn.
Este resultado, como ya hemos visto, no se puede 
explicar en têrininos de falta de autonomie en la expresiôn de 
la transformaciôn. Ademâs, muchos de los clones que presentan 
transformaciôn constan de una sola quêta con dos ônicas cêlulas,
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el tormogeno y el tricogeno, que se diferencian de acuerdo 
con su nueva constituciôn genêtica, indicando que la trans- 
formaciôn es perfectamente autônoma aûn cuando se de en gru- 
pos celulares muy pequenos.
Este resultado solamente se puede explicar suponien- 
do que a partir de 8 horas antes de la formaciôn del pupario 
se establece una rîgida determinaci6n en las cêlulas metato- 
râcicas de tal forma que cualquier cambio posterior en la in- 
formaciôn genêtica no tiene efecto sobre el estado de deterini- 
naci6n. Este fenomeno ha sido observado tambiên en el anâli- 
sis de mutantes que controlan la formaci6n de quêtas (Garcîa- 
Bellido y Merriam 1.971c, Santamarîa,Morata y Garcla-Bellido 
en preparaciôn ) y en el anâlisis de la transformaciôn homeio- 
tica producida por el mutante engrailed (Garcîa-Bellido y 
Santamarîa 1.972) y ha sido introducido en la litcratura con 
el nombre de "perdurabilidad".
El anâlisis de este fenômeno en la transformaciân 
inducida por el mutante bx révéla que el grado de perdurabi- 
lidad no es el mismo en todos los tipos de transformaciân. En 
la figura 13 se expone junto con la grâfica que représenta la 
frecuencia total de la transformaciÔn, la curva de frecuencias
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de los clones que presentan transformaciôn de los tricomas 
metatorâcicos en mesotorâcicos. La frecuencia de este tipo 
de clones es en casi todas las edades muy inferior a la total,
siendo ademâs nula a las 32 horas antes de la formaciôn del
pupario. Esto indica que un gran porcentaje de clones que 
presentan transformaciôn y en las horas cercanas a la pupa- 
ciôn todos, estân formados exclusivamente por quêtas, indi­
cando que la transformaciôn en tricomas mesotorâcicos mues- 
tra un grado de perdurabilidad de mayor duraciôn que la trans- 
formaciôn en quêtas metatorâcicas.
b) Tamaho de los clones que muestran transformaciôn.
El tamaho de estos clones ha sido valorado en nôme- 
ro de cêlulas y en numéro de quêtas y los resultados se expo-
nen en la tabla 15 y en la figura l4. Como control, se ha
comparado con el tamaho de los clones inducidos en el mesoto- 
rax normal, segûn Garcîa-Bellido y Merriam 1.971a.
El anâlisis de la figura l4 muestra que el tamaho 
de los clones surgidos en el raetatorax que rnanifiestan trans- 
formaciôn hacia estructuras mesotorâcicas es igual a los clo­
nes inducidos en el mesotorax a la raisma edad. Esto es asî en 
la mayor parte del desarrollo con la excepciôn de los clones in-
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Tamaho de los olones homozigôtioos para bz inducidos en diferentss 
edades del desarrollo de moscas 3)f(l )ac^;Bp3c‘^^Bpbzd^^red bi^/mwh jv red 
bx^# FP comienzo de la pupaciôn*




NO de oêlulas/clon NQ de quotas/clan
0-8 53
8-16 88 5,6 1,2
16-24 94 7,6 1,2
24-32 82 10,6 1,3
32-40 70 28,1 1,2
40-50 74 40,0 1,5
50-60 128 94,6 2,0
60-72 156 95,0 3,0
72-84 110 1.130 14,1









Reprcssntaoiôn scmilogarîtmloa del tarns no ds los clones Inlcl&dos
a lo largo del desarrollo en moscas de constituciôn genêtioa yç Dnso^'^ Ddbxd^^O 
red obd‘- jv reî bxJ.
0^  clones en el crjiatorax que rnanifiestan transformaoiôn mesotorâcicas^,olo­
nes en el mesotorax. P.P. comienzo de la pipaciôn. i 9 gJ.. fw tJ
ducxdos muy al principle o muy al final del desarrollo en eda­
des posteriores a l6 horas antes de la pupaciôn résulta ser 
cero ya que debido al fenSmeno de perdurabilidad antes cita-
o o
do, las cêlulas homozigôticas bx /bx que aparecen en este es- 
tadio no rnanifiestan la transformaciôn homeiotica. Sin embar­
go, los inducidos al principio del desarrollo muestran un ma­
yor tamaho que los correspond!entes inducidos a la raisma edad 
en el mesotorax. Asx, la media de tamahos para los inducidos 
en el metatorax es de 3*500 cêlulas/clon a (96-120) horas 
mientras que los inducidos en el mesotorax la media es de 1.000 
cêlulas/clon. En la tabla l6 se exponen los valores encontra- 
dos para los tamahos de los clones inducidos en el metatorax 
en un pxperiraento dado. Mientras se detectan clones con tama­
ho s de 500, 1.000, 2.000 cêlulas, comparables a los encontra- 
dos en el mesotorax, se detectan tambiên clones de 5*000, 6.000 
10.000 cêlulas, que son hasta 5 veces el tamaho del mayor cion 
encontrado en el mesotorax.
Estos resultados indican que si bien los clones que 
rnanifiestan transformaciôn tienen un ritmo de crecimiento simi­
lar a los mesotorâcicos, algunos de los inducidos muy temprano 
en el desarrollo rnanifiestan propiedades de regulaciôn en el 
sentido de producir muchas mas estructuras que las correspon- 
dientes a un d o n  mesotorâcico aparecido a la misma edad.
1 2 4
TABLA 16
3 3Tamaho de los clones bx /bx inducidos al comienzo del primer es- 
tadio larvario y que muestran transformaciôn hacia mesotôrax.
n nfi de quêtas nû de cêlulas estructuras trans-
formadas.
1 70 10.000 notum
2 3 1.500 notum, costa y alà
3 46 1.500 ala
4 65 10.000 notum
5 40 1.000 ala
6 —— 2.000 ala
7 40 5.000 notum
8 40 6.000 notum
9 —  500 ala
10 — — 500 ala
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c) Comportamiento de los clones que muestran trans- 
formaciôn.
1.- Influencia de la informaciôn genôtica previa.
Antes de sufrir el cambio genêtico, las cêlulas del 
halterio heterozigôtico para bx^ estaban desarrollândose como 
cêlulas metatorâcicas. Presumiblemente, la respuesta al cam­
bio genêtico esta influîda por la informaciôn previamente con- 
tenida en las cêlulas.
Entre las estructuras cuticulares derivadas del dis­
co metatorâcico dorsal se distinguen varias regiones claramen- 
te diferentes en cuaiito a tipos de diferenciaciones y en la 
disposiciôn morfolôgica de sus elementos. Como en el caso del 
disco metatorâcico estas diversas regiones se originan a partir 
de distintas regiones del disco, indicando la presencia de una 
informaciôn diferencial especlfica de regiôn y responsable de 
esta diversificaciôn.
Asx pues, la informaciôn genêtica previa de las cê­
lulas en la que se ha producido la recombinaciôn esta condicio- 
nada por su situaciôn dentro del blastema metatorâcico.
En la tabla 1?, se exponen los tipos de diferencia- 
ciones mesotorâcicas que presentan los clones encontrados en 
las diversas regiones metatorâcicas y la localizaciôn del d o n
126
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Tipo de diferenciaoiÔn mesotor&cica 
(en ÿ del total de casos)
notum costa ala
Metanotum 33 100 »
Scàbelum 3 « 100 -
Pedicelura 15 - 100 -
Capitelum 57 — 10,5 89,5
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en la cutlcula metatorâcica* Todos los clones encontrados en 
el metanotum producen diferenciaciones tîpicas de mesonotum,; 
los del pedicelum y escabelum producen diferenciaciones de Cos­
ta y solamente un bajo porcentaje de los encontrados en el ca­
pitelum producen diferenciaciones de costa distal mientras que 
la mayor parte se diferencia en estructuras de ala anterior.
Aûn entre los encontrados en el capitelum y que diferencian 
ala anterior, el tipo de diferenciaciones esta condicionado por 
la localizaciôn del don; en los clones que presentan quêtas, 
todos los encontrados en la parte ventral del capitelum dife­
rencian quêtas tîpicas-de la parte ventral de la superficie 
del ala y los que en ningûn caso un mismo d o n  présenta dife- 
renciaciones de la parte dorsal y ventral a la vez. Estos re­
sultados indican que las posibilidades prospectives de las cê­
lulas a las cuales se le ha cambiado experimentalmente la in- 
formaciôn genêtica estân restringidas dependiendo de la infor­
maciôn genêtica previa y ademâs que existe una homologîa âl 
menos a nivel de senales o informaciones especîficas dé regiôn 
entre las diversas regiones del metatorax y del mesotorax. La 
localizaciôn de estas regiones homôlogas en sus respectives 
segmentes se establece segun su posiciôn en el eje prôximo- 
distal de tal forma que habrîa una homologîa en sehales entre 
las regiones mâs proximales (metanotum y mesonotum) interraedias
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(escabelum, pedicelum y costa) y distales (capitelum y ala 
distal). Este tipo de relaciones entre las diversas regiones 
son idênticas a las encontradas por nosotros en el mutante Cbx,•
o
que producen una transformaciôn inversa a la de bx (Secciôn C) 
y hanssido descritas tambiên en otras transformaciones homeio- 
ticas (Gehring 1.966b).
Esta homologîa entre las regiones del meso y meta­
torax puede explicarse en têrminos de un mismo ’’prepattern*' 
(Stern 1.954a, b) suponiendo que las propiedades especîficas 
de los blastemas presuntivos de las regiones homôlogas son 
idênticas y el ûnico cambio serîa el de la competencia de las 
cêlulas para producir (dependiendo de su condiciôn genêtica 
bx^ o bx^) metatorax o mesotorax. Alternativamente, estos re­
sultados se pueden explicar suponiendo una similitud en la in­
formaciôn genêtica présente en las regiones homôlogas del meso 
y raetatorax de tal forma que las sehales genêticas que conducen 
a la apariciôn de las estructuras del metanotum en el raetato­
rax son idênticas a las que conducen a la formaciôn del mesono­
tum en el mesotorax. Esta interpretaciôn esta apoyada ademâs 
por el hecho de que las propiedades que rnanifiestan los clones 
mesotorâcicos que aparecen en el metatorax presentan los raisraos 
tipos de restricciones de los clones mesotorâcicos inducidos 
en el mesotorax, sugiriendo la presencia de sehales genêticas
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comunes. Asi por ejemplo, la restricciôn dorsal-ventral des- 
crita en el ala normal se manifiesta tambiên en capitelum y 
la delimitaciôn notum-ala en el mesotôrax se mantienen los 
clones inducidos en el metâtôrax. Esto estâ apoyado ademâs 
de los clones inducidos en el metatôrax al principio del de­
sarrollo que como hemos visto manifiestan un crecimiento ma­
yor que los correspondientes del mesotôrax. Estos clones ma- 
nifiestan de nuevo la presencia de restricciones que a pesar 
de su mayor crecimiento sôlo producen en cada caso détermina- 
do tipo de estructura, dependiendo de la regiôn donde apare- 
ce. En algunos casos, las cêlulas del d o n  dan lugar a la 
totalidad de las estructuras de una regiôn en particular, sin 
que se observe ninguna estructura tîpica de esta regiôn, Es­
tos resultados, tornados en conjunto, indican que la informa­
ciôn genêtica présente en las cêlulas previamente al cambio 
experimental influye decisivamente en su comportamiento pos­
terior.
2) Apariciôn de la nueva informaciôn genêtica.
Los clones inducidos manifiestan su nueva informa­
ciôn producicndo estructuras mesotorâcicas. Asî, se han pro-
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ducido clonalraente elementos cuticulares de todas las regio­
nes mesotorâcicas anteriores.
Una observaciôn interesante es que muy frecuGnte- 
mente, los clones inducidos en el metatôrax se invaginan den­
tro del tejido metatorâcico llegando en muchas ocasiones a 
separarse totalmente quedando un grupo de estructuras mesoto­
râcicas dentro del metatorâcico (foto 6). Lo contrario suce- 
de tambiên, de forma que el cion se evagina formando unas 
estructuras que tienden a separarse del halterio. Este tipo 
de comportamiento aparece cuando el cion présenta tricomas 
de ala y los clones que solamente presentan quetas no lo ma­
nifiestan. Este hecho de que los clones mesotorâcicos tien- 
dan a separarse del metatôrax es significative desde que se 
sabe (Nothiger 1964) que las cêlulas imaginales presuntivas 
de los diferentes discos imaginales muestran afinidades ce­
lulares especîficas. Ademâs, (Garcîa-Bellido y Lewis, en pre 
paraciôn) , las cêlulas del disco metatorâcico bithorax mues­
tran afinidad con las cêlulas de la parte anterior del ala 
y se separan de los del metatôrax normal. Asî, probablemente
3
este comportamiento de los clones bx es debido a un cambio 
en las afinidades de las cêlulas del d o n  que manifiestan
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asî, aun antes de su diferenciaoiÔn, su nueva constituciôn 
genêtica.
La presencia de la nueva informaciôn genêtica se 
pone de manifiesto tambiên en el anâlisis de las estructuras 
cuticulares mesotorâcicas diferenciadas por el don. Las re­
laciones espaciales entre los diversos elementos del d o n  
son del mismo tipo que las existantes entre los elementos 
de la regiôn correspondiente del mesotôrax, indicando que 
los procesos que operan en la formaciôn de los distintos pa- 
trones morfolôgicos son el resultado de la informaciôn genê­
tica présente en cada una de las cêlulas del conjunto, inde- 
pendientemente de la informaciôn présente en el resto del 
blastema, que en este caso, serîa para mostrar los patrones 
morfolôgicos metatorâcicos.
1 3 2
2) Anâlisis clonal de la homozigosis del mutante Ubx^.
a) Viabilidad de las cêlulas homozigôticas Ubx^/Ubx
Como ya se ha visto, el anâlisis genêtico de Ubx^ 
indica que este mutante produce la inhibiciôn funcional de lo 
alelos normales de j^, bxd y pbx localizados en posiciôn cis. 
Asî pues, la condiciôn homozigôtica Ubx^/Ubx^ deberîa pro­
ducir un fenotipo bx, bxd y pbx. Sin emabrgo, la homozigo- 
1sis de Ubx es létal. No obstante, la letalidad en indivi- 
duos no indica necesariamente letalidad celular y aproxiraa- 
damente el 835^  de los létales zigôticos de Drosophila melav 
nogaster presentan una viabilidad celular normal (Ripoll y 
Garcîa-Bellido, 1973).
En nuestros experimentos, se ha analizado el com­
portamiento de las cêlulas Ubx^/Ubx^ mediante recombinaciôn 
mitôtica inducida en larvas de dos tipos genotîpicos;
Genotipo a) y/+; Sb^^/mwh Ubx^ ; en este genotipo se de- 
testan très tipos diferentes de clones (figura iSa). Una re­
combinaciôn en el cromosoma X producirâ clones raarcados con 
^  homozigôticos, mientras que la inducida en el brazo izquier- 
do del tercer cromosoma producirâ clones mwh y la inducida 
en el brazo derecho producirâ clones raarcados Sb* que ademâs
1 3 3
serân homozigôticos para Ubx^. Los clones raarcados con jy o 
mvrh se utilizan como control de la irradiaciôn y de la via­
bilidad de las cêlulas Sbt
Genotipo b) yf^^/Dpll3? Dfll3/mwh Ubx^; En este genotipo, 
se detectan dos clases de clones (figura 15b). Los inducidos 
en el primer cromosoma, que irân raarcados con y f , y 
de los que la mayorîa habrân perdido la Dpll3, siendo por lo 
tanto de constitutciôn genêtica Ubx^/Df113, (donde la Df113 
représenta la deficiencia de Ubx). Por otro lado, los indu­
cidos en el brazo izquierdo del tercer cromosoma, producirân 
clones raarcados con mwh y que no afectarân al genotipo Ubx^/+.
En la Tabla l8 se exponen los tamahos de los clo­
nes y Sb^ encontrados en el mesotôrax (donde Ubx^ no pro­
ducen transformaciôn) de adultos del genotipo a). El tamaho 
de ambos tipos de clones, mcdidos en nûmero de quetas, es muy 
parecido en todos los estadios, indicando que el mutante lé­
tal Ubx^ manifiesta una viabilidad celular normal en el me­
sotôrax. Lo mismo sucede en el abdomen, donde el tamaho me­
dio de los clones ^  es 3,4 quetas/clon y el de los clones 
Sb^ es de 3,3 quetas/clon. Asî pues, a pesar de su carâcter 






























T A B L A  18
Tamaho de los olones y Sb^ apaxeoidos en el mesotorax de moscas de 
constituciôn genêtica y A  s mwh ITbxVsb^^» FP comienzo de la pupaciôn*




Nômero de quetas 
y/clon
Nûmero de quetas 
Sb*/clon
0-8 32 1,0 1,0
8-16 60 1,0 1,0
16-24 60 1,1 1,1
24-40 54 1,3 1,3
40-48 42 1,7 1,6
48-56 28 3,0 2,8
56-64 60 3,4 4,0
64-72 28 5,0 4,5
72-80 22 10,0 10,5
80-120 74 15,0 15,0
ej>
b) Anâlisis clonal de la transformaciân producida por Ubx^ 
en las estructuras metatorâcicas.
3
Como en el caso de la homozigosis clonal para bx ,
1 1los clones Ubx /Ubx aparecidos en las estructuras metatorâ­
cicas producen diferenciaciones txpicas de mesotôrax (foto 
7 )1 con la diferencia de que en este caso, la transforraaciôn 
afecta tambiên a los clones inducidos en la parte posterior 
del metatôrax, regiôn esta que no se afecta por la hornozigo-
3
sis de bx .
+La frecuencia de clones Sb inducidos en diferentes 
edades en larvas del genotipo a) se exponen en la tabla 19• 
Como control se exponen las frecuencias de Sb^ detectadas en 
el mesotôrax de los mismos indiv.i duos /C).
La curva de frecuencia es similar a la encontra-
3
da en los experimentos realizados con bx . La frecuencia de 
clones Sb^ en el metatôrax va auraentando durante gran parte 
del desarrollo hasta unas kO horas antes de la formaciôn del 
pupario, donde empieza a bajar, haciêndose nula aproximada- 
mente l6 horas antes de la formaciôn del pupario. Por otro 
lado, la frecuencia de clones Sb^ en el mesotôrax y mwh en
1 3 7
T A B L A  19
Frecuencia de clones Sb^ por disco, aparecidos a diferentes edades, 
en las estructuras mesotorâcicas y metatorâcicas de moscas de constitu— 
ol6n genêtica y A; mwh ITbxVsb^^» FP comienzo de la pupaciên.
Horas hasta FP Hûmero de Frecuencia Sb^ Frecuencia Sb^ 
desde la irradiaciôn discos Mesotorax Metatorax
(D-8 150 0,82 0,00
8-16 146 0,60 0,00
16-24 98 0,41 0,04
24-32 102 0,23 0,43
32-40 70 0,18 0,61
40-48 64 0,20 0,57
48-56 82 0,11 0,33
56-72 76 0,06 0,13










Fi6pr«ssentaci6n somllcgarltmlca de la frecuencia de clones Sb^ pjici^dos a lo 
largo del desarrollo de moscas de constituciôn genêtica y/ 4 - 1 SbM  ^ n •_ «îv _ -?wp #m*'«n*.la.i,'y0 clone 
pupaciôn
en el raetatorax. 53 clones Sb*^  en el mesotorax. F.l de la
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el metatôrax no manifiesta este comportamiento y signe au-
mentando durante todo el desarrollo larvario indicando que
el comportamiento anômalo de la curva de Sb^ en el metatô-
1
rax se debe a la homozigosis de Ubx , apareciendo de nuevo 
el fenômeno de la perdurabilidad en los clones iniciados a 
partir de 32-40 horas antes de la formaciôn del pupario. El 
mismo resultado se obtiene en los experimentos realizados en 
moscas de genotipo b). Estos resultados indican que el fenô- 
meno de perdurabilidad no va ligado a una situaciôn genêtica 
concrete sino que es caracterîstico de la transformaciôn ho­
meiotica.
El tamaho de los clones Sb^ detectados en el meta­
tôrax de moscas irradiadas a diferentes edades larvarias, se 
expone en la tabla 20 y figura 1^. Como control, se muestra 
tambiên el tamaho medio de los clones Sb^ encontrados en el 
mesotôrax. Las dos curvas de tamahos (medidas en numéro de 
quetas) son siœilares durante todo el periodo de desarrollo 
excepto en los clones inducidos al principio (de 80-120 horas 
antes de la formaciôn del pupario) donde la media de los me­
sotorâcicos es de 15 il quetas/clon y la media de los meta­
torâcicos es de 38,4 quetas/clon, es decir son aproximada- 
mente 2,5 veces raayores. De nuvèo este fonômeno es parecido
'i
a los encontrado en el caso de bx ; los clones iniciados al
1 4 0
T A B L A  20
Tamaho medio de los clones Sb^ aparecidos en el mesotorax y metatorax 
de moscas de constituciôn genêtica .y/+;mvh ITbxVSb^^. FP comienzo de la pu 
paoiôn*











8-16 60 1,0 -
16-24 60 1,1 1,0
24-40 54 1,3 1,3
40—48 42 1,6 1,6
48-56 28 2,8 3,1
56-64 60 4,0 3,0
64-72 28 4,5 3,5
72780 22 10,5 5,5






Reprgsùntaclôn Bemilogarftmloa de la frecuencia de clones Sb"*" inlci^dco 
a lo lai'go del desarrollo de moscas de constituciôn genêtica y/+;mwh Sb^^/Obz 
Q clones Sb"^  en el mesotorax* 0 clones en el metatorax. F.Pe oordenao de la 
pupaciôn»
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principio del desarrollo en el metatôrax son capaces de di- 
ferenciar mayor cantidad de estructuras mesotorâcicas que 
las inducidas en la misma edad en el mesotôrax.
o
Tambiên como enel caso de bx , las diferentes es­
tructuras mesotorâcicas inducidas clonalmente, aparecen en 
regiones especîficas del metatôrax. Asî, diferenciaciones de 
notum aparecen en el metanotum, las de la costa en el pedi­
celum anterior y parte proximal anterior del capitelum, y 
las de la triple fila aparecen en la parte distal anterior 
del capitelum. Entre las estructuras posteriores del halterio 
en la parte posterior del capitelum, se producen diferencia- 
ciones de doble fila y la parte posterior del pedicelum se 
producen diferenciaciones de ala
El comportamiento de los clones mesotorâcicos in­
ducidos en el metatôrax, es similar a lo ya descrito para 
los inducidos en el mutante bx^. En muchas ocasiones, las 
estructuras de ala inducidas se invaginan, separândose de 
las estructuras del metatôrax, probablemente debido a un 
cambio en la afinidad celular. Ademâs, estas estructuras 
manifiestan un patrôn morfolôgico mesotorâcico tîpico, in­
dicando de nuevo que este patrôn se debe a las propiedades
4 3
présentes en cada una de las cêlulas que lo componen, ya 
que en este caso, como en el de bxj_, la ûnica informaciôn 
mesotorâcica présenté en las cêlulas del d o n  es la liberada 
por esas mismas cêlulas.
c) Anâlisis clonal de la transformaciôn producida por Ubx^ 
en el primer segmente abdominal.
Como ya hemos indicado en la secciôn de Anâlisis 
Genêtico, la combinaciôn Ubx^/Ubx^ manifiesta fenotipo bxd, 
esto es, transforma el primer segmento abdominal en metatô­
rax. Como a su vez transforma el meta en mesotôrax debido 
a la inhibiciôn de bx"*^ y pbx* , los clones Ubx^/Ubx^ en el 
primer segmento abdominal deberîan producir estructuras me­
sotorâcicas. Sin embargo, tanto en las moscas de genotipo a) 
como b) no se ha encontrado ningûn d o n  que manifieste esta 
transformaciôn.
No obstante, si se compara el nômero de clones
Q
y f detectados en moscas de genotipo b) en el primer seg­
mento abdominal con los detectados en el segundo abdominal 
(tabla 21), se observarâ que aparecen muchos menos clones 
y f en el primer segmento abdominal (3 en el primero y 
20 en el segundo) mientras que el nômero de los mwh detec-
4 4
TABU. 21
Nûmero de clones y mwh detectados despuês de irradiaciôn, 
en el primer y segundo segmente abdominal de moscas de constituciôn 
genêt ica yf^^/Pp1l5s mwh UbxVDf115» FP, comienzo de la pupaoiôn®








0-24 15 1 1 6 2
24-48 30 1 4 6 4
48-72 16 1 2 8 1
Total 61 3 7 20 7
-
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tados es idêntico en atnbos segmentes, lo cual indica que 
la frecuencia de recombinaciôn mitôtica es la misma. Por 
otro lado, los clones y f encontrados en el primer seg­
mente manifiestan un tamano y diferencian unas estructuras 
tîpicamente abdominales, indicando que probablemente no ha 
habido en ellos cambio gen&tico.
Esta falta de deteccion de la mayor parte de los 
clones yf^^ indjicidos se puede explicar por la diferente 
dinâmica de crecimiento que muestran las estructuras torâ- 
cicas y abdominales. Los histoblastos abdominales no comien- 
zan las divisiones (Garcla-Bellido y Merriam, 1971b) hasta 
llegar a la formacion del pupario. A partir de aquî, realizan 
una serie de râpidas divisiones celulares a un ritmo aproxi- 
mado de 3 horas por ciclo, verificandose las ûltimas divi­
siones aproximadamente 20-22 horas despuês de la formaciôn 
del pupario. Este implica que independientemente del momento 
del periodo larvario en que las cêlulas han sido irradiadas, 
el cambio genêtico solo tendra lugar durante la pupaciôn 
despuês de la primera divisiôn.
Por otro lado, el ritmo de division de las cêlulas 
iraaginales tnesotorâcicas es de 8,5 horas par ciclo (Garcia-
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Bellido y Merriam, 1971a). Esto quiere decir que un cambio 
genêtico que lleve a un histoblasto a transformarse en cê- 
lula presuntiva mesotorâcica harâ que esta cêlula se divida 
en un ritmo de 8,5 horas por ciclo y como las divisiones de 
los histoblastos acaban a las 20-22 horas despuês de la for- 
maciên del pupario, estas cêlulas podrân dividirse durante 
17-19 horas, esto es, verificarâ dos divisiones celulares 
produciendo un mâximo de k cêlulas cuticulares. Un d o n  de 
este tamaho es dificilmente detectable en las estructuras 
del terguito, y ademas hay evidencia experimental (Morata 
y Ripoll,en prensa) de que cêlulas aisladas con un ritmo de 
divisiên mas bajo no son capaces de desanollarse en los dis­
cos imaginales. Estas son, probablemente, las razones de la 
falta de detecciôn de los clones en el primer segmente
abdominal, e indica adeniâs que los clones inducidos hoinozi- 
gêticos para Ubx^ estân respondiendo autônomamente a su 
nueva constituciên genêtica.
La pequeha fracciên de clones y f que se detectan 
al diferenciarse como estructuras de terguito, representan 
probablemente la fracciôn de recorabinaciên mitêtica inducida 
entre la posiciôn de la Dpll5 y el mutante f , que no pro-
1 4 7
ducirîa cambio genêtico ya que las cêlulas résultantes con- 
tienen la Dpll3 y no son por lo tanto homozigêticas para Ubx^
1 4 8
3) Anâlisis clonal de la transformaciôn producida por el
mutante bxd.
La mutaciôn en el locus de bxd* produce una trans. 
formaciôn del primer segmente abdominal en metatôrax. Debido 
al efecto polar que muestra esta mutaciôn sobre pbx*, la par­
te posterior del segmente metatorâcico a su vez se transfor­
ma en mesotôrax, mostrando una transformaciôn incomplete ha- 
cia parte posterior del ala. Asî puôs, la homozigosis de 
este mutante manifiesta transformaciôn hpmeiôtica en el pri­
mer segraento abdominal y en la parte posterior del mesotôrax.
El estudio clonal de este mutante, se ha realisado 
irradiando larvas de constituciôn genêtica y/+, mwh Sb^^/bxd. 
Los tipos de recombinaciôn mitôtica detectable son idênticos 
a los presentados en la figura l&a. Los clones Sb* van aco- 
plados a la condiciôn homozigôtica bxd^/bxd^. Como control,
I
se estudian los clones marcados o con mwh4 que no van aso- 
ciados al cambio genêtico producido por bxd.
a) Transformaciôn clonal en el primer segraento
abdominal.
Los resultados obtenidos de la transformaciôn clo­
nal en el primer segmente abdominal se exponen en la tabla 22
1 4 9
T A B L A  22
Nûmero de clones celulares homozlgôtioos parc, bxd que muestran 
transf ormaciôn en el primer segraento abdominal* FP comienzo de la - 
pupaciôn.












0-24 54 6 - 7 5
24-48 116 13 - 10 4
48-72 47 ' 9 • — 7 4
72-96 11 - - 1 1
Total 228 28 - 25 14
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donde se muestra el nûmero de clones ^  y Sb* encontrados 
en el primer segmento abdominal. Como control, se exponen 
tambi&n los encontrados en el segundo segmento abdominal, 
el cual no se afecta por la homozigosis de bxd.
De un total de 228 abdômenes estudiados, se han en- 
contrado 28 clones ^  en el primer segmento y 25 en el segun­
do, indicando que la frecuencia de recombinaciôn somôtica 
es la misma en arabos segmentes. Sin embargo, el nûmero de 
clones Sb*en el primer segraento es cero, mientras que en el 
segundo es de l4, indicando que como enel caso de Ubx^, no 
se detectan los clones que producen transformaciôn hacia rae- 
tatôrax en el primer segraento abdominal, debido como ya he- 
mos visto, a la diferente dinâmica de crecimiento de las cô- 
lulas presuntivas de ambas estructuras.
b) Transforraaciôn en el segmento posterior metato­
râcico.
La transforraaciôn mesotorâcica producida por bxd 
en el segmento metatorâcico posterior es debida (ver Anâ­
lisis Genêtico) al efecto polar de esta mutaciôn sobre el 
gen pbx, colocado a la derecha. Asî, los clones inducidos 
bxd/bxd (Sb*) en la parte posterior del metatoôrax deben ma-
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nifestar transfromaciôn hacia mesotôrax posterior. En nues- 
tros experimentos, (tabla 23) se ha encontrado cuna baja 
frecuencia de clones que inducen transformaciôn en el meta- 
tôrax posterior, sugiriendo que no todos los clones bxd^/bxd^ 
manifiestan este tipo de transformaciôn. Esto es debido, pro­
bablemente, a que el efecto polar de bxd sobre pbx* no impi- 
de totalmente la funciôn de pbx* (ver Anâlisis Genêtico) si- 
no que lo lleva a condiciones de hipomorfismo, de tal forma 
que la transformaciôn es parcial y sôlo la manifiestan una 
fracciôn de las cêlulas.
1 5 2
T A B L A  23
Nûmero de clones celulares homozlgôtioos para bxd que muestran 
transf ormaciôn en la parte posterior del mata±atorax* FP comienzo de 
la pupaciôn*











4) Anâlisis clonal de la transformaciôn producida por el
mutante R(pbx).
Como ya hemos visto (ver anâlisis genêtico) la 
mutaciôn R(pbx), es létal homozigôtica, manifestando en 
heterozigosis un fenotipo idêntico al de pbx, aunque de 
expresividad variable y con una penetrancia por disco de 
4,4%. Asimismo, va asociada a una inversiôn, con puntos 
de ruptura desconocidos, en el brazo derecho del tercer 
cromosoma.
En los experimentos que se detallan a continua- 
ciôn, se ha analizado el comportamiento celular de la ho­
mozigosis de R(pbx) mediante recombinaciôn metotica indu­
cida por rayos-X con objeto de estudiar la penetrancia del 
carâcter en cêlulas homozigôticas para R(pbx).
a) El fenotipo de R(pbx).
En los casos en que se manifiesta fenotîpicamen- 
te, la mutaciôn R(pbx) produce diverses grados de transfor- 
maciôn de la parte posterior del halterio en parte posterior 
de ala (foto 8). Las estructuras transformadas en ala apa- 
recen en regiones especîficas del halterio. Asî, el alula
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aparece en la parte posterior del pedicelum y la parte 
posterior del ala aparece en la parte posterior del capi- 
telum* En los casos de transforraaciôn parcial, la regiôn 
del halterio transformada puede ser indistintamente el pe­
dicelum y el capitelum sin que aparentemente exista ningu- 
na correlaciôn entre la apariciôn en una regiôn u otra. 
Asimismo, las transformaciones son simêtricas con respec­
te al eje dorsal-ventral del halterio.
b) Influencia de la irradiaciôn sobre la penetrancia del 
carâcter.
Se sabe (Villeô 1.946)^ que en algunos mutantes 
que manifiestan penetrancia parcial, esta aumenta despuês 
de la irradiaciôn a difere'ntes dosis. Para coraprobar es­
te hecho en el caso de R(pbx), se realizaron una serie de 
experimentos en los cuâles se irradiaron larvas de dife- 
rentes edades de constituciôn genêtica R(pbx)/+, midiêndo 
se los valores de penetrancia segûn la dosis y el estado 
de desarrollo de las larvas irradiadas. Los resultados 
para dosis de 1.000 y 2.000 R, se exponen en la tabla 24. 
Los valores de penetrancia muestran algunas oscilaciones 
pero en conjunto presentan valores muy sirailares de 4,0 
para 1.000 R y 3,6 para 2.000 R, que son tarabiên muy pa- 








































































Asî pues, se puede concluir que en nuestro caso 
y a las dosis utilizadas, no hay alteracion significative 
en los valores de penetrancia.
c) Anâlisis clonal de la penetrancia en cêlulas homozi­
gôticas para R(pbx).
Si bien el fenotipo de R(pbx) se manifiesta co­
mo dominante, la penetrancia es como hemos visto, un v a - • 
lor del 4,4% por disco. Era de esperar que este valor 
auraentara en cêlulas homozigôticas para el mutante.
El anâlisis celular se ha realizado mediante 
la inducciôn por rayos-X de clones de cêlulas homozigô­
ticas para R(pbx) en dos genotipos diferentes (figura 18)
a) Larvas de constituciôn genêtica y/-t-; mwh Ki/R(pbx).
En este experimento, la homozigosis de R(pbx) va marcada 
con la homozigosis de Ki*. Es interesante hacer notar 
que como en el caso de Sb^^, las cêlulas homozigôticas 
Ki* no son détectables en el metatorax excepto cuando el 
d o n  produzca alguna diferenciaciôn mesotorâcica. Al es- 
tar localizados Ki en el brazo derecho del tercer cromo- 
sonia muy prôxirao al centromero, muy posiblemente la re­
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la inversiôn que contiene R(pbx), con lo cual se evitarân 
los efectos producidos por recombinaciôn mitôtica en el 
fragmente invertido que llevarîa a la apariciôn de dicôn- 
tricos, aneuploidias, etc., y en muchos casos letalidad 
celular. Como control interno del experimento, se anali- 
zan las frecuencias de clones y mwh.
Se estudiaron las estructuras diferenciadas por 
242 discos metatorâcicos de esta constituciôn genêtica y 
no se encontrô ningôn d o n  Ki^ en el metatorax posterior, 
indicando que no se producia transforraaciôn hacia mesotorax 
La posibilidad de que las cêlulas homozigôticas para 
R(pbx) sean létales, queda elirainada debido al hecho de que 
se detectan clones Ki^ en el mesotorax y en el abdomen.
Los datos del abdomen se exponen en la tabla 25* Como corn- 
paraciôn, se dan la frecuencia de recombinaciôn para en­
contrados en las misraas moscas. La frecuencia obtenida 
para Ki^ es de 0,21 y es la esperada para una dosis de 
1.000 r (Garcla-Bellido 1.972b). El tamaho de los clones 
Ki* es adernâs idêntico (medido en nûmero de quêtas) al de 
los indicando que la viabilidad celular de R(pbx) homo- 
zigôtico es normal. Asl pues, la falta de detecciôn de cio 
nés Ki* en el metatorax se debe muy probablemente a que los
15
T A B L A  25
Frecuencia y tamano de los clones y. 7 Ki* aparecidos en los terguitos 
de moscas de constituciôn genêtica y A ;  mwh Ki/R(pbx). FP comienzo de la 
pupaciôn#
horas hasta FP nûmero de Frecuencia/ahdomen Tamaho
desde la irradiaciôn abd&nenes y Ki* y Ki*
0-24 38 0,80 0,19 3,1 2,4
24-48 17 1,10 0,19 2,8 2,3
48-72 17 1,50 0,30 3,2 3,4
72-96 27 1,31 0,15 3,8 3,7
96-120 23 1,06 0,21 4,5 4,8
Total 121 1,15 0,21 3,5 3,3
clones R(pbx)/R(pbx) muestran baja penetrancia celular 
del carâcter de la transformaciôn, comportândose como las 
cêlulas heterozigôticas, lo cual indicarîa que la penetran­
cia es independiente del nûmero de dosis mutante.
b) Larvas de constituciôn genêtica y/+; mwh Sb^^/R(pbx).
En este experimento, figura l?b, la homozigosis 
para el brazo derecho del tercer cromosoma y por lo tanto 
de R(pbx), irâ marcada por la homozigosis de Sb*. Los 
clones Sb* no son détectables en el metatorax a menos que 
muestre transforraaciôn mesotorâcica. Como control interno 
del experimento, se analiza la frecuencia de clones Y 
mwh.
Al estar localizado el marcador Sb^^ aproximada­
mente a la mitad del brazo derecho del cromosoma tercero, 
existla la posibilidad en este experimento de que una 
fracciôn de los sucesos de recombinaciôn mitôtica tuvieran 
lugar en la zona invertida del cromosoma que lleva a 
R(pbx), produciendo alteraciones estructurales cromosômi- 
cas que llevarîan a falta de viabilidad celular.
Como en el caso del experimento anterior, no se 
detectarân clones Sb* en las estructuras mesotorâcicas pos-
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teriores. Sin embargo, se detectaron clones Sb* en el 
mesotorax y en el abdomen. Los datos del abdomen se ex- 
presan en la tabla 26 donde se muestran las frecuencias y 
el tamaho de los clones 2L Y Sb*. Las frecuencias encontra- 
das son las normales para 2 Y Sb* a una dosis de 1.000 r 
(Garcla-Bellido 1.972b) y los tamahos de los clones y Sb* 
son asimismo iguales. Estos resultados indican que se de­
tectan todos los clones Sb* ilnducidos y apoyan la conclu- 
si6n alcanzada en el experimento anterior de que la pene­
trancia de R(pbx) tiene los mismos valores en forma hete- 
rozigôtica que homozigôtica. Ademas, indica que probable­
mente la inversiôn que existe en el cromosoma R(pbx) tiene 
los puntos de ruptura distales a Sb*, o bien que es muy 
pequeha y la fracciôn de recombinaciôn mitôtica inducida 
en la inversiôn no es detectable en nuestros experimentos.
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T A B L A 26
Frecuencia y tamano de los clones y Sb* aparecidos en moscas de 
constituciôn genêtica yA; mwh Sb^^/R(pbx)# FP comienzo de la pupaciôn,
horas hasta FP nûmero de Precuenoia/Abdomen Tamaho
desde la irradiaciôn abdômenes y Sb* y Sb*
0-24 50 1,11 0,40 3,5 3,6
24-48 34 1,65 0,68 3,8 2,7
48-72 65 2,05 0,83 3,3 3,4
72-96 23 1,92 0,61 3,7 4,0
96-120 23 1,90 0,51 3,4 3,5
Total 195 1,71 0,61 3,5 3,6
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DISCUSION
l) La funciôn del sistema bithorax.
Los genes comprendidos en la serie pseudoalôlica bi­
thorax ,controlan caminos especificos de desarrollo de los seg- 
mentos mesotoracico,metatorâcico y priraero abdominal de Droso­
phila melagonaster. Mutaciones en cualquiera de estos genes, - 
resultan en la apariciôn en un segmento o subsegmento, de las 
estructuras tipicas de otro.
La delimitaciôn en subsegmentos es,en algunos casos,
3muy Clara. Por ejemplo, la mutaciôn bx conduce a la transfor­
maciôn de las cêlulas de la parte anterior del metatôrax en 
las de la parte anterior del mesotôrax, pero no afecta en abs^ 
luto (salvo en combinaciones genêtica s que descubren el efecto 
polar de bx^ sobre pbx*) a las cêlulas de la parte posterior, 
establecièndose una clara delimitaciôn entre las cêlulas ante- 
riores, transformadas en mesotôrax y las posteriores, no trans 
formadas, e indicando que el producto normal del gen bithorax 
no es necesario en la parte posterior del metatôrax. De la mi_s 
ma forma, la mutaciôn pbx conduce a la transformacion mesotora 
cica del metatôrax posterior, pero no afecta al metatôrax an- 
terior. Adernâs, ni bx ni pbx afectan al desarrollo normal del 
primer segmento abdominal, que necesita la presencia del pro-
ducto normal de bithoraxoid.
Asî pues, parece ser que.:existen tres productos, atrj. 
burbles a bx*, pbx* y bxd*, cada uno de los cuales es necesario 
para el desarrollo normal de tres regiones especlficas, metatô 
rax anterior y posterior y primer segmento abdominal. Sin em­
bargo, a pesar que los productos de estos genes ejercen una 
ci6n especifica en diferentes regiones, su sîntesis parece ser 
controlada de forma comun a todos ellos.
En primer lugar, la mutaciôn bxd manifiesta un claro 
efecto polar sobre pbx*, y ademas este efecto polar se suprime 
por mutaciones como su (Hw) ,que suprimen el fenotipo de bxd - 
(Lewis 1 .963)1 sugiriendo que los productos de bxd* y pbx* se 
transcribe!!, probablemente por medio de un RNA mensajero comun, 
y se traducen juntos. Por otro lado, tambiôn algunas combinacijo 
nes del mutante bx^ manifiestan efecto polar sobre pbx*, sugi­
riendo tarnbién una sîntesis coordinada de arabos productos genj. 
cos. Ademas, las mutaciones en Ubx'^  Ô Ubx^^^ imp id en la funciôn 
de los alelos normales de bx, pbx ô bxd en cis. El hecho de que 
esta inhibiciôn afecten tanto a los genes colocado s a la dere­
cha como a la izquierda de Ubx^ ô Ubx^^^ es difîcil de explicar 
en tôrminos de efecto polar debido a la falta de traducciôn de 
los genes situados a la derecha del mutante en un RI^ A polieis- 
trônico. Probablemente las mutaciones en Ubx* actuan impidien-
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do la trangcripcion del todo el sistema de tal forma que no - 
parece ningun producto traducible de bx^, bxd* 6 pbx*. El anâ­
lisis clonal de la homozigosis para Ubx^ (ver Secciôn D) revela
1 1que el fenotipo Ubx /Ubx es idêntico al de la triple combina- 
ciân mutante de bx, pbx y bxd, no detectândose ninguna caract_e 
rîstica especîficamente atribuible al locus Ubx y sugiriendo - 
que no existe un producto gênico Ubx* sino que su funciôn séria 
la de permitir la sîntesis de los productos génicos de bx*, 
pbx* y bxd*.
En el operôn de la lactosa, se creyô primeramente 
(Jacob y Monod 1.9êla) que el sitio de iniciaciôn dd la trans- 
cripciôn era el mismo operador. Asî, a algunas mutaciones que 
rebajaban el nivel de transcripciôn, se las llamô operador c^ 
ro (0°). Posteriorraente (Jacob, Ullinann y Monod 1.964), se 
descubrieron mutaciones en el operador que no rebajaban el ni 
vel de transcripciôn y se postulô un sitio especîfico de tran^ 
cripciôn, B1 ''promoter", localizado junto al operador, pero en 
un locus diferente. Posteriormente, Scaife y Beckwith (1.966) 
han encontrado varias mutaciones en este locus. La posiciôn 
del "promoter" es a la izquierda del locus del operador (Miller 
et al. 1.968).
Probablemente las mutaciones del tipo de Ubx^, re­
presentan situaciones parecidas a las de la mutaciôn en un
"promotor" de un operôn bacteriano. Sin embargo, y a diferen- 
cia del "promoter" de E, coli, el gen Ubx no esta localizado - 
al comienzo de la serie, sino que deja a su izquierda a los 1^ 
ci de bx y Cbx y a la derecha a bxd y pbx y sugiriendo que en 
el caso de ser el locus Ubx donde se inicia la transcripciôn, 
esta se verificarîa en sentidos opuestos a partir del comienzo.
La mutaciôn Cbx, que mapea inmediataniente a la izquier
da de Ubx, présenta de forma dominante un fenotipo que résulta
ser el reciproco al de las mutaciones en bx y pbx, transformai
do las estructuras del mesotôrax en las del metatôrax. Es int_e
resante hacer notar que a pesar del cafacter dominante de la -
mutaciôn^la deficiencia heterozigôtica para el locus de Cbx* -
no présenta fenotipo Cbx, indicando que la mutaciôn Cbx no equ^
vale a la falta de Cbx*, sino que realiza una funciôn especîfj.
ca. Adernâs, por anâlisis clonal, hemos visto que la combinaciôn 
130Dfll3/Pbx ,que apqrentemente représenta la falta de funciôn 
total del sistema bithorax, no produce ningûn tipo de transfor; 
maciôn en el mesotôrax, indicando que muy probablemente no 
existe funciôn del sistema bithorax en el mesotôrax, a pesar - 
de que se requiera la funciôn de un Cbx* para el normal desa­
rrollo mesotoracico. Estos resultados sugieren que Cbx* esta - 
relacionado con la represiôn de la funciôn de los genes del 
sistema bithorax en el mesotôrax. La condiciôn mutante, por lo 
tanto, llevarîa a la derrepresiôn de esta funciôn. Por otro lei
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do, el hecho de que algunas mutaciones en cis con Cbx, como »
3 1bx Cbx/+ 6 Cbx Ubx /+ supriman el fenotipo de Cbx# indica que
este fenotipo es probablemente debido a la funciôn de los genes 
estructurales en cis, apoyando la hipôtesis de que Cbx represen 
ta una mutaciôn constitutiva del operador que conduce a la de­
rrepresiôn de la funciôn de los genes estructurales•
Asî pues, la transforraaciôn producida por Cbx es de­
bida a la expresiôn en el mesotôrax de la funciôn del sistema 
bithorax, donde normalmente estarîa reprimida. De esta forma, 
la serie pseudoalélica bithorax estarîa organizada funcional-
mente de forma similar a los operones bacteriano s. Existirîan
+ + +varios genes estructurales, bx , bxd y pbx , junto con otros 
que controlan la expresiôn de estos estructurales. Uno de ellos, 
Ubx*, estarîa relacionado c on la iniciaciôn de la transcripciôn 
al modo de un "promotor" y otro Cbx* reprime la funciôn de los 
estructurales en cis, probablemente reconociendo el producto - 
represor de un gen regulador, como en el caso del operôn d€î la 
lactosa de E. coli (Jacob y Monod 1.96la,b)-.
Lewis (comunicaciôn personal) supone que la mutaciôn 
R(pbx) représenta una mutaciôn hipomôrfica de un gen regulador. 
Los datos obtenidos por nosotros de que la penetrancia de 
R(pbx) cuando se enfrenta con Cbx tiene valor cero, apoyan e_s 
ta hipôtesis, ya que la falta de producto del regulador no ten
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drla influencia sobre un sistema en condiciones constitutivas 
debidas a Cbx. Sin embargo, varios otros datos estân en contr^ 
dicciôn. En primer lugar, la mutaciôn R(pbx) sôlo produce, en 
las condiciones de maxima expresiôn, un fenotipo pbx y no afeç^ 
ta a bx* ô bxd* sugiriendo que el ônico gen regulado es pbx y 
segûn hemos visto, todos los datos hacen'pensar que la sînte­
sis de bx, bxd y pbx, se realiza de forma coordinada y ; se sin 
tetizan todos los productos gênicos simultâneamente y es difî­
cil explicar el porquô en este caso sôlo se détecta la falta - 
de pbx*. En segundo lugar, hemos visto (Secciôn B) que en com- 
binaciones genêticas que llevan los genes del sistema bithorax 
a otro cromosoma, la penetrancia del carâcter R(pbx) es muy b^ 
ja, indicando que la expresiôn de este carâcter mutante requie 
re la presencia de los alelos del sistema bithorax en su posi­
ciôn normal en el brazo derecho del tercer cromosoma. Como ad^ 
mas, la mutaciôn R(pbx) estâ asociada a una inversiôn en el bra 
zo derecho del tercer cromosoma, es posible que esta mutaciôn 
représente un caso extreme de inhibiciôn funcional debido a d_e 
ficiente apareamiento de los cromosomas homôlogos. Serîa otro 
ejemplo de "efecto trans" descrito por Lewis en 1.955» Se pue­
de especular con la posibilidad de que el punto de ruptura pro 
xinial estuviera situado entre bxd y pbx y se iinpedirîa el apa­
reamiento ûnicamente en pbx.
En condiciones normales, el sistema bithorax funcio- 
na en el raetatôrax y en el primer segmente abdominal, pero no 
funciona en el mesotôrax. Este indica que algûn tipo de induc­
tor debe existir que impide la represiôn de Cbx* en el metatô- 
rax y primer segmente abdominal, bien directarnente 6 bien me­
diant e la combinaciôn de un producto genicorepresor. No hay, - 
hasta el moraento, ninguna evidencia experimental de la presen- 
cia de este inductor. Sin embargo, algunos tipos de tratamien- 
tos expérimentales aplicados durante el estadio blastodêrraico, 
producen fenocopias de bithorax y postbithorax (Gloor 1.94?, -
Henlce y Maas 1.946, Capdevila, no publicado). Estas fenocopias 
no pueden interpretarse como una inhibicion de la capacidad de 
sintesis de los genes bx^ y pbx* ya que la funciôn de estes ge 
nés parece ser continua a lo largo de casi todo el desarrollo 
y résulta difîcil explicar porquê las fenocopias s6lo se dete^ 
tan en los tratamientos aplicados en el blastoderme y no post^ 
riormente y ademàs/porque la continua funciôn de los genes bx^ 
y pbx^ no salvan la inhibicion producida durante el corto pé­
riode de tratamiento (10 minutos). Se puede especular que es­
tes tratamientos afectan a la funciôn de un inductor présente 
en el blastoderme, que norraalmente desencadenarla la funciôn - 
de estos genes raediante la elitninaciôn de la represiôn debida 
a Cbx^ en las cêlulas presuntivas del metatôrax. Este inductor 
no existirla en el rnesotôrax donde la funciôn del sistema bi­
thorax pertrianecerîa bloqueada. La falta de este inductor en el
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metatôrax, debida al tratamiento con eter, permite que Cbx* 
continue reprimiendo en este segmento la sintesis de los produc 
tos de bx^ y pbx^,dando lugar a la fenocopia.
2) La expresiôn gènica en los mutantes de sistema bithorax.
Las transiormaciones homeiôticas producidas por las 
diversas combinaciones mutantes del sistema bithorax manifies- 
tan en algunos casos una expresividad total, esto es, todas las 
celulas del segmento ô subsegmento manifiestan la transforma- 
ciôn, y en otros casos manifiestan una expresividad parcial, - 
en los cuales el genotipo mutante solaraente se manifiesta en - 
una fracciôn de las celulas. Los resultados obtenidos en el 
anâlisis genetico (Secciôn B) indican que algunos de estos mu­
tantes se pueden considcrar corno hipoinorfos, es decir, produ­
cen una cantidad insuficiente de producto normal que conduce a 
la apariciôn de un fenotipo de expresiôn parcial. El analisis 
de estos fenotipos, révéla que la expresividad es variable de- 
pendiendo de las regiones del segmento ô subsegmento afectado 
y esta de acuerdo con observaciones sobre otros mutantes homeijô 
ticos. Las causas que conducen a esta expresiôn fenotlpica di- 
ferencial permanecen desconocidas por el momento. Pueden exis­
tir diferencias régionales en la actividad del gen responsable 
ô bien los requerimientos del producto gênico normal pueden -
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ser diferentes en cada uria de las regiones.
Posthlewait y Schneiderman, I969, 1.971, ban llevado 
a cabo un analisis clonal del mutante Anntennapedia, que tran^ 
forma con expresiôn variable las extructuras de antena en pata, 
con objeto de conocer la fenomenologla celular de la expresiôn ' 
genica variable de este mutante. Concluyen que el carabio homei^ 
tico esta ligado a un cambio en la determinacion, que ocurre - 
en grupos de celulas del disco mutante en un momento espec.lfi- 
co, a partir del cual los descendientes heredan esta détermina 
cion;de forma que se producen dos linajes celulares separados, 
uno compuesto de celulas presuntivas de antena y otro de côlu- 
las presuntivas de pata. El cambio homeiôtico va acompanado 
del disco mutante por un mayor ritmo de division celular.
Los resultados obtenidos por nosotros (Seccion C) en 
el analisis clonal del mutante Cbx, no se puede explicar segun 
esta hipotesis. En primer lugar, no se ha encontrado evidencia 
de separacion clonal entre las estructuras de ala y halterio - 
on Cbx, ya que se han encontrado clones que engloban ambas es­
tructuras en todos los estadios examinados (excepto en edades 
muy cercanas a la pupacion donde el pequerio tamaho del cion h_a 
ce muy dificil definirse por el tipo de estructuras diferencia 
das) y si existe un momento de deterrainaciôn este serra inuy al 
final del desarrollo. Sin embargo, si esto fuera asi, la cuti-
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cula mesotorâcica de Cbx se presentarîa como un raosaico de pe- 
quenos grupos celulares diferenciados en halterio 6 ala y dis- 
tribuîdos por toda la cutîcula y lo que sucede es que en algu- 
nas regiones la manifestaciôn del carâcter halterio es total - 
(por ejemplo la parte posterior), sugiriendo una deterrainaciôn 
temprana, y en otras se encuentra gran cântidad de raosaicismo, 
sugiriendo una determinacion tardîa.
Estos resultados indican que a diferencia del caso - 
de Antennapedia, en el caso de Cbx no se détecta un momento e_s 
pecîfico de determinaciôn que séparé de forma irreversible dos 
diferentes linajes celulares.
En segundo lugar, el ritmo de division no parece ju- 
gar un papel en el caso de la transformaciôn homeiôtica, ya 
que el tamafio de los clones que engloban estructuras de ala y 
los de halterio, es igual y aun %Los que engloban ambas estruc­
turas , cl tamaho relative de la zona de halterio y ala es al - 
azar. En este punto hay que hacer notar que en los experimen- 
tos de Posthlewait y Scheneiderraan no se valora el crecimien- 
to de las regiones de pata y antena del disco mutante y su con 
elusion se dériva del aparente mayor numéro de divisiones celju 
lares que présenta el disco mutante en relaciôn con eladisco - 
normal en los estadios finales de desarrollo.
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Nuestra interpretaciôn de la expresividad parcial de 
Cbx se apoya en los datos obtenidos en el anâlisis genêtico 
del mutante. Como hemos visto, esta mutaciôn conduce a la fun­
ciôn de los genes bithorax y postbithorax en el mesotôrax, con 
lo cual este se transforma, con expresiôn variable, en metatô­
rax. Sin embargo, el grado de funciôn de bx^ y pbx^ en cis con 
Cbx no alcanza el nivel normal, como se deduce de las transfo^ 
madones de metatôrax en mesotôrax que producen las combinacio 
ne s de Cbx en trans con los alelos mutantes de Ultrabithorax y 
con la Dfll5. Esta hipofunciôn de bx^ y pbx*, da lugar a que - 
la transformaciôn homeiôtica producida por Cbx, présente una - 
expresiôn parcial y solamente una fracciôn del blastema mani- 
fieste el carâcter mutante. Segun esta hipôtesis, la expresiôn 
del fenotipo Cbx depende del nivel de producto gênico de bx^ y 
pbx^, présente en cada una de las cêlulas del disco al final - 
del desarrollo. Esta interpretaciôn esta apoyada ademâs por 
los resultados obtenidos en los experimentos expuestos en la - 
Secciôn D, donde se muestra que la normal determinacion de las 
cêlulas de halterio puede cambiarse experimentalmente hasta 
edades muy cercanas al final del desarrollo del disco eliininan 
do el producto gênico de bx^. Esta hipotesis ademâs, explica - 
la razon de la falta de clonalidad de la expresiôn mutante, ya 
que esta no depende de un particular linaje celular, sino de -
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la presencia, en cada una de las cêlulas, de un nivel basai de
+ + productos de bx y pbx .
Esta interpretaciôn, sin embargo, no explica porquê 
la expresividad varia en las diferentes regiones, aunque es p^ 
sible que el nivel de actividad gênica o los requerimientos c^ 
lulares muestren diferencias especîficas de regiôn.
3) Respuesta celular al cambio en la informaciôn genética.
Determinadas variaciones genêticas (mutantes homeiô- 
ticos), fisiolôgicas (transdeterminaciôn) o tratamientos expé­
rimentales (fenocopias), interfieren con los procesos de detejr 
minaciôn celular. Todas estas variaciones, sin embargo, afec­
tan al comportamiento de todo un blastema o una fracciôn de êl, 
sin ninguna indicaciôn de cômo estas variaciones se expresan - 
en cada una de las cêlulas afectadas.
La têcnica de recombinaciôn mitôtica inducida median 
te rayos X nos ha perinitido valorar la respuesta de cêlulas - 
aisladas al cambio en la informaciôn genêtica producido por ya 
rios mutantes homeiôticos del sistema bithorax.
Los experimentos descritos en la Secciôn D, revelan 
que el cambio genêtico va acompahado por un cambio en el com­
portamiento celular que se manifiesta en todas las cêlulas des
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cendientes de la que ha sufrido el cambio genêtico. Este cam­
bio en las propiedades celulares, asociado con el cambio genê­
tico, da lugar a la adquisiciôn de un nuevo estado de determi­
nacion en las cêlulas afectadas. Estos resultados permiten con 
cluir que la expresiôn del estado normal de determinaciôn re­
quière la presencia, en cada una de las cêlulas, de productos 
gênicos especîficos. Esta dependencia se mantiene durante la 
mayor parte del desarrollo del disco excepto en los estadios - 
finales, en los cuales el cambio genêtico no se acompaha por - 
un cambio on la determinacion. Este hecho,perdurabilidad, pare 
ce ir asociado a la fenomcnologîa del cambio de la determina­
cion. Asi, se ha encontrado (Garcîa-Bellido y Merriara 1.971c; 
Santamarîa, Morata y Garcla-Bellido, en preparaciôn) que varia 
bles genêticas que afectan a la determinacion tricoma-quêta, -
manifiestan perdurabilidad cuando cl cambio genêtico se induce 
al final del desarrollo. Los mismo sucede en el caso del mutaii 
te homeiôtico engrailed (Garcla-Bellido y Santamarîa 1.972).
En todos estos casos el fenômeno esta ligado con la presencia 
o ausencia de determinados productos gênicos, indicando que a 
partir de un determinado momento, estos productos, que son ne- 
cesarios para los procesos de determinaciôn, no son ya requeri 
dos (lian cjercido su funciôn) y las cêlulas muestran una rlgi- 
da determinacion que conduce de forma irreversible a un carnino
especîfico de desarrollo. El momento en que estos genes dejan
de ser necesarios puede ser variable en los diversos tipos ce­
lulares, asî, la apariciôn de los tricomas mesotorâcicos mani­
fiestan mayor perdurabilidad que las quêtas mesotorâcicas, su­
giriendo unos requerimientos diferenciales de productos geni- 
cos para ambas estructuras.
El cambio en la determinacion producido por los mu­
tantes homeiôticos se expresa en la adquisiciôn de las propie­
dades tlpicas del nuevo estado. En el caso del mutante engrai­
led , Garcla-Bellido y Santamarîa (1.972) ban mostrado cômo las 
cêlulas de la parte posterior del disco mesotorâcico mutante - 
crecen durante todo el desarrollo de forma similar a las de la 
parte anterior del disco, mostrando en disociados, afinidades 
especîficas con ellas. Asl pues, la falta de un producto gêni­
co especîfico conduce a la expresiôn de un nuevo estado de de­
terminacion. El anâlisis llevado a cabo por nosotros en el ca-
so de la transformaciôn producida por los mutantes bx y pbx, 
lleva a la misma conclusiôn. Como hemos visto, (Secciôn G), el 
numéro de cêlulas al principle del desarrollo del disco metato 
râcico mutante para bx y pbx es el mismo que el del disco me­
sotorâcico normal, que es aproxiinadamente 4 veces mayor que el 
numéro de cêlulas del disco metatorâcico normal. Este résulta- 
do indica que el cambio genêtico debido a la mutaciôn en bitlio•
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rax y po stbithorax condiciona el desarrollo del disco desde el 
comienzo y durante todo el desarrollo posterior, ya que cotno -
se ha visto, el crecimiento del disco metatorâcico mutante pa-
ra bx y pbx es identico al del disco mesotorâcico normal. As^
q q
mismo, los clones homozigôticos bx /bx que aparecen en el me-
q
tatôrax normal de moscas bx /+ adquieren las propiedades tlpi­
cas del mesotôrax, manifestando unas afinidades celulares difje 
rentes de las del metatôrax y dando lugar en bu s descendientes 
a la apariciôn de los patrones tipicos mesotorâcicos.
De lo anteriormente expuesto, surgen dos conelusiones ; 
1 ) los raecanismos responsables de la det erminaciôn operan a n_i 
vel de celulas aisladas, la suma de cuyas propiedades define - 
el estado de determinaciôn de un blastema, y 2) los diferentes 
estados de determinaciôn de un blastema parecen depender de la 
presencia o ausencia de productos gênicos especîficos durante 
la mayor parte del desarrollo.
La respuesta celular al cambio de la determinaciôn - 
muestra una série de caracteristicas que orientan sobre proce­
sos que operan en las sucesivas etapas de determinaciôn. Hemos 
visto (Secciôn D) que el tipo de estructuras mesotorâcicas di-
q
ferenciadas por los clones homozigôticos para bx que aparecen 
en el metatôrax esta condicionado por la regiôn metatorâcica - 
donde se localiza el don, estableciêndose una homologîa entre
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regiones mesotorâcicas y metatorâcicas* Las mismas relaciones 
de homologîa se encuentran en el caso de la transformaciôn in­
versa a la anterior (transformaciôn de mesotôrax en metatôrax) 
producido por el mutante Cbx. Estos resultados indican la pre­
sencia de una serie de restricciones en las posibilidades pro^ 
pectivas de las cêlulas y sugieren la existencia de una serie 
de propiedades especîficas de las diferentes regiones del dis­
co , que conducen a caminos cada vez mas restringidos de desarro 
llo. Estas propiedades régionales delimitarîan los sucesivos - 
estados de determinaciôn y han sido puestas de manifiesto, lo 
mismo en experimentos de transplantaciôn y cultivo de fragmen­
tes de disco (Hadorn y Duck, I.962) que mediante anâlisis clo­
nal (Garcîa-Bellido y Merriam 1.971a; Ripoll 1.972; Garcîa-Be­
llido, Ripoll y Morata en prensa). Las relacciones de homologîa 
entre diversas regiones del metatôrax y mesotôrax se pueden e^ 
plicar suponiendo que algunos de los factores que controlan el 
normal desarrollo de algunos segmentes son comunes y conducen 
a propiedades similares en las regiones homôlogas.
4) lierencia celular de la determinaciôn.
El anâlisis experimental del estado de determinaciôn 
en lo s discos iraaginalcs mediante las têcnicas clâsicas de 
transplantaciôn y cultivo (Hadorn 1.905; Gehring 1.9ô6a) révé­
la que este estado es esencialniente estable y ha permitido de-
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finirlo en funciôn de las propiedades de diferenciaciôn prospec 
tivas que manifiestan las cêlulas de los diferentes discos o - 
diferentes regiones de un mismo disco.
La estabilidad de este estado de determinaciôn, aûn 
despuês de muchas generaciones celulares en cultivo, indica 
que la determinaciôn se hereda de una generaciôn celular a 
otra y las cêlulas estân de forma irreversible (excepto cuando 
se da el fenômeno de transdeterminaciôn) condicionadas en un - 
particular carnino de desarrollo. Sin embargo, hemos visto a lo 
largo del presents trabajo que el mantenimiento del estado de 
determinaciôn esta condicionado por la presencia de una serie 
de productos gênicos como son los de bithorax y po stbithorax - 
(que controlan el normal desarrollo de las estructuras metato- 
racicas), bithoraxoid (que contrôla el normal desarrollo del - 
primer segmento abdominal), engrailed, ecute, achaete, etc. de 
tal forma que la falta de cualquiera de estos productos gênicos 
da lugar en las cêlulas afectadas a la adquisiciôn de un nuevo 
estado de determinaciôn. Es decir, la lierencia de la determing 
ciôii esta condicionada por la presencia, en cada generaciôn c^ 
lular, de estos productos gênicos. Esta conclusiôn iraplica que 
la determinaciôn no es un proceso irreversible, ya que depende 
del genotipo funcional de las cêlulas.
Sin embargo, existe un momento a partir del cual el
genotipo celular no afecta a los procesos de determinacion. He
3 3 3mos visto que el cambio genetico de bx /+ a bx /bx ,'inducido 
despuês de 8 boras antes de la pupaciên no afecta a la diferen 
ciacion prospectiva de las celulas, que no manifiestan la tran^ 
formacion homeiôtica. Este fenômeno de perdurabilidad ha sido 
descrito tambiên en otras variaciones genêticas que afectan al 
proceso de determinaciôn (Garcîa-Bellido y Merriam 1.971c; Ga^ 
cîa-Bellido y Santamarîa 1.972; Santamarîa, Morata y Garcîa-Bje 
llido, en preparaciôn) e indica que a partir de este momento, 
las cêlulas estan ya rîgidamente determinadas y no es posible 
cambiar su diferenciaciôn prospectiva. Solamente en este caso 
se puede concluir que una cêlula esta determinada y transmiti- 
râ e sa determinaciôn a sus descendientes.
El mécanisme mediante el cual estos productos gêni­
cos conducen a la expresiôn de un estado de determinaciôn no - 
esta totalmente explicado; sin embargo, hemos visto que su fun 
ciôn parece consistir en la activaciôn de un grupo de genes 
responsables de una serie de propiedades celulares que en con- 
junto definen un estado de determinaciôn. La expresiôn de es­
tas propiedades celulares requiere continuamente la presencia 
del producto gênico inductor. Estos productos gênicos actuarîan 
por consign ieut e como’Hselec tores“ de la funciôn de otro grupo 
especîfico de genes,’’realizadoresV responsables de cada una de
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las propiedades celulares.
Esta hipôtesis esta apoyada por el analisis de la 
funciôn de los genes bithorax y postbithorax en el segmento tne 
sotoracico. Estos genes en circunstancias normales no funcionan 
en este segmento. Cuando, debido a la mutaciôn Cbx, aparecen - 
en el mesotôrax los productos de bithorax y postbithorax, las 
celulas de este segmento adquieren las propiedades y diferen- 
cian las estructuras tlpicas de metatôrax, es decir, la adqui­
siciôn de estas propiedades (debida a la funciôn de los genes 
realizadores) se dériva de la presencia de los productos gêni­
cos de bithorax y postbithorax.
El hecho de que la transformaciôn debida a Cbx mues­
tra expresividad parcial (debida a la hipofunciôn de bx^ y pbx* 
en cis) es interesante en este contexte, ya que como hemos vi_s 
to, se pueden dotectar clones que engloban estructuras de hal­
terio y ala iniciados en cualquier estadio de desarrollo, indj^  
cando que no existe un suceso de determinaciôn para halterio o 
ala, o bien, que este fenômeno es reversible y puede cambiar - 
de'.una generaciôn celular a otra dependiendo de la cantidad, - 
en cada una de las cêlulas,del producto gênico de bithorax o - 
postbithorax. Por consiguiente, la hipofunciôn de estos genes 
hace que en el caso de Cbx no exista una determinaciôn celular 
heredable para ala o halterio.
1 8 2
Estos resultados indican que el concepto de determi­
naciôn tal como clâsicamente se ha definido a partir de los ex 
perimentos de transplantaciôn y cultivo, no tiene validez a ni 
vel genetico ya que, en estos experimentos, la herencia celu­
lar que manifiesta el estado de determinaciôn se debe a que el 
genotipo funcional permanece invariado y estân présentés en c^ 
da una de las cêlulas los productos gênicos selectores que dan 
lugar a la funciôn del equipo de genes responsables de cada 
una de las propiedades que en los experimentos clâsicos de 
transplantaciôn y cultivo definen un estado de determinaciôn.
Estos productos gênicos selectores son los que perm_i 
ten la apariciôn de sucesivos estados de determinaciôn. Asl, - 
los genes del sistema bithorax dan lugar a la funciôn en el mje 
tatôi'ax de un equipo gênico diferente del que funciona en el - 
mesotôrax, engrailed da lugar a la funciôn de un equipo gênico 
especîfico en la parte posterior de los segmentes torâcicos, - 
diferente del que funciona en la parte anterior, los productos 
gênicos de scute y achaete, dan lugar a la funciôn de los ge­
nes que controlan la formaciôn de quêtas por una fracciôn de - 
las cêlulas de los discos, etc. Probablemente existen otros 
productos gênicos de este tipo que no son conocidos en forma - 
mutant e.
1 8 3
Asx pues, poderaos concluir que la definiciôn experi­
mental del estado de determinacion, no es sino la visualizacion 
de una serie de propiedades, présentes en determinados grupos 
celulares, debidas a la funciôn de un equipo gênico especîfico. 
La actividad de este grupo especîfico de genes esta inducida - 
por la presencia de otros productos gênicos como los de bitho­
rax o engreiled que actuarîan como selectores.
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RESUlîEN Y CONCLUSIONES.
En el présenté trabajo se han analizado las caracter£s 
ticas del desarrollo y determinaciôn celular de los segmentos me 
sotorâcico, metatorâcico y primer segmento abdominal de Drosoph^ 
la, y la relaciôn de los procesos de desarrollo de estos segmen­
tes con los productos gânicos de la serie bithorax.
En primer lugar (Secciôn A), se describen las estructu 
ras cuticulares que se diferencian en estos segmentos y se estu- 
dian mediante anâlisis clonal los parâmetros de crecimiento de - 
las estructuras presuntivas de estas diferenciaciones cuticulares 
(discosimaginales), taies como ritmo de divisiôn celular, ndmero 
de divisiones celulares, ndmero de cêlulas al principio y al fi­
nal del desarrollo, etc. En el caso del disco metatorâcico, este 
anâlisis ha sido realizado por primera vez en el présente traba— 
jo, encontrândose que su crecimiento es muy similar al del disco 
mesotorâcico, manif estando un. ritmo de divisiôn celular de 9,4 - 
horas/ciclo, iniciando el desarrollo con 12 cêlulas y terminando 
con 5*000-6,000 cêlulas y realizândose aproximadamente 9 divisio 
nés celulares.
En el segundo apartado (Secciên B), se han estudiado - 
las caracteristicas de varies mutantes pertenecientes a la serie 
bithorax, que interfieren con la normal determinaciôn de estos -
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segmentos. La organizaciôn funcional del sistema bithorax es en
varies aspectos muy similar a las de los operones bacterianos.
Se han caracterizado y analizado genêticamente mutaciônes en ge-
0
nés estructurales como bithorax (bx ), bithoraxoid (bxd) y postbi" 
thorax (pbx) y en varies tipos de genes reguladores de la funciôn 
de los estructurales como Ultrabithorax (Ubx  ^y Ubx^^^), Contra- 
bithorax (Cbx) y Regulador de postbithorax (R(pbx)), obteniôndo- 
se como principales conclusiones:
3
1) Las mutaciones bx, bxd y pbx muestran diversos gra-
3
dos de hipomorfismo, bx es casi totalmente amorfa, mientras bxd
3
y pbx son mutaciones claramente hipomôrficas, Los mutantes b^ y 
bxd. manifiestan efecto polar sobre pbx , Esto efecto polar, sin 
embargo, solamente produce una inactivaciôn parcial de pbx* ,^
2) Las mutaciones übx^ y Ubx^^^ manifiestan efecto po—
'  r lin 11 « I I —  V  *
lar en dos sentidos, afectando la funciôn tanto de los genes co-
locados a su derecha como de los colocados a su izquierda. En el
caso de Ubx^, el efecto polar produce una inactivaciôn total de
4-
los alelos normales de los genes colocados a su derecha (bxd y
4* \  . 4"X ) y una inactivaciôn parcial del alelo bx colocado a su iz-
130quierda. La mutaciôn Ubx da lugar a la inactivaciôn total de
todos los genes conocidos de la serie,
3) La mutaciôn Cbx da lugar a la sintesis de los pro- 
ductos gênicos del sistema bithorax en el segmento mesotorâcico.
donde normalmente no son sintetizados. Este efecto es independien 
te del ndmero de dosis de Cbx présentes.
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4) La expresividad parcial del genotipo Cbx en el seg­
mente mesotorâcico es debida a una hipofunciôn de los genes es­
tructurales en posiciôn cis,
5) La mutaciôn R(pbx) no es una mutaciôn en un gen re­
gulador, Los datos obtenidos en el présente trabajo indican que 
probablemente se trata de un nuevo ejemplo de efecto "trans" del 
tipo de los descritos por Lewis, 1,955*
6) La falta total de funciôn del sistema bithorax sola 
mente afecta el desarrollo de los segmentos metatorâcico y pri­
mer segmento abdominal.
En el tercer apartado (Secciôn C) se ha estudiado me­
diante anâlisis clonal las propiedades de las cêlulas de varios 
discos iraaginalcs que muestran' transformaciones homeiôticas deb^ 
do a algLUias combinaciones mutantes del sistema bithorax, obte- 
niêndose como principales conclusiones:
1) Las propiedades de las cêlulas de los discos iraagi- 
nales que sufren la transformaciôn homeiôtica son idênticas a las 
de las cêlulas de los discos cuyas estructuras répiten,
2) En el caso de los genes bithorax y postbithorax, su
' ifi» i iBWmri un i Tiiii» imrmummwim ■ un
funciôn contrôla el desarrollo del disco metatorâcico desde el - 
periodo de la formaciôn del blastoderme, siendo este el ejemplo 
de funciôn mâs temprana conocida en los genes morfoge-uêticos •
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3) En el caso de transformaciones homeiôticas de expr^ 
siôn parcial, como la debida a la mutaciôn Cbx, la diferenciaciôn 
de un grupo de cêlulas manifestando el fenotipo mutante y otro - 
grupo manifestando el fenotipo normal;no se debe a un suceso de 
determinaciôn que séparé ambos grupos celulares en un momento - 
del desarrollo, sino que depende del nivel présenté en cada una 
de las cêlulas y al final del desarrollo, de los productos gêni­
cos que controlan la transformaciôn.
En el cuarto apartado (Secciôn D), se ha estudiado me­
diante anâlisis clonal la respuesta de cêlulas aisladas a un cam 
bio en la informaciôn genêtica del sistema bithorax y cômo este 
cambio afecta al estado de determinaciôn que poseia previamente 
la cêlula. Las principales conclusiones sons
1) El mantenimiento de los estados de determinaciôn t^ 
picos del disco metatorâcico estâ condicionado por la presencia, 
en cada una de las cêlulas, de los productos gênicos de bithorax 
y postbithorax, El producto gênico de bithoraxoid es requerido a
^  iMWJiWP.*»-au* *  ^  nftBiif—TViniBf iM u T w m n ra i-a  *
su vez por las cêlulas del primer segmento abdominal. La sustitu 
ciôn del alelo normal por el mutante, de cualquiera de estos ge­
nes, se expresa en la cêlula afectada y en sus descendientes me­
diante la adquisiciôn de un nuevo estado de determinaciôn, Esto 
indica que la herencia celular de la determinaciôn estâ condicio 
nada por la presencia de productos gênicos especîficos,
2) Los productos gênicos de bithorax y postbithorax -
son necesarios durante la mayor parte del desarrollo excepto de^
1 8 8
de 8-16 heras antes del comienzo de la pupaciôn* A partir de es­
te momento el cambio en la informaciôn genêtica no se expresa en 
un cambio en la determinaciôn de la cêlula afectada y existe una 
rlgida herencia celular del estado de determinaciôn.
3) La informaciôn genêtica previa que poseia la cêlula 
condiciona decisivamente su comportamiento posterior al cambio - 
genêtico, definiendo el tipo de estructuras que esta cêlula y — 
sus descendientes pueden diferenciar.
4) La expresiôn de la nueva informaciôn genêtica con­
siste en la apariciôn en la cêlula afectada de las propiedades —
tlpicas de un nuevo estado de determinaciôn, Asl, el cambio de - 
3 3 3bx/4 a bx /bx se expresa en la cêlula del metatôrax anterior -
1 ' — H iiww iiiir irwtf—  *■
mediante la adquisiciôn de las propiedades de las cêlulas del 
sotôrax anterior, Algunas de estas propiedades taies como afini­
dades celulares o formaciôn de patrones morfolôgicos pueden visu^ 
lizarse experimentalmente,
5) Se discute cl concepto clâsico de determinaciôn a la 
luz de este anâlisis genêtico.
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Fotografia 1.
Clones de los diferentes mutantes marcadores ce- 





Mutantes del sistema bithorax. a) bx^/bx^,
o o
b) pbx/pbx, c) la doble combinaciôn mutante bx pbx/bx pbx, 




Demostraciôn del efecto polar de bx^ sobre pbx^;
a) Transformacion del halterio de moscas de constituciôn 
genêtica bx^ pbx^/Df 115- Obsêrvese (flécha) la dêbil trans 
forraaciôn en la parte posterior del halterio; b) Transfor- 
macién del halterio de moscas de constituciôn genética 
bx^/Dp bx^ Df 115* La transformaciôn anterior debi-
do a bx^ desaparece debido a la presencia de un bx^ en la 
Dp bxd^^^, pero no su efecto polar sobre pbx*. Obsérvese 





Transformaciôn inducida en el mesonotum de moscas
de constituciôn genetica bx^/Ubx^^^; a) El notum mesotoraci-
^ -a
CO normal y el metatoracico debido a bx son exactamente
iguales; b) Por anomallas en el desarrollo, a veces se pro­
duce una fusiôn cambial entre los segmentos mesotorâcico y
3 130metatoracico de las moscas bx /Ubx . En este caso, el he- 
minotum de la izquierda es de orlgen metatoracico y el de la 
derecha es mesotorâcico, formândose a partir de células de 




Diferentes grades de expresividad del genotipo 
Cbx entre a) que transforma todo el ala en halterio has 





3 3Diferentes tipos de clones bx /bx aparecidos en 
el halterio de moscas de constituciôn•genêtica Df(1) sc^; 
Dpsc^^ Dpbxd^-^^ red bx^/mwh jv bx^ que rauestran transforma- 
ciôn hacia raesotôraxi a) Quotas de la triple fila media;
b) Transformaciôn en tricomas de ala. Observese como el cion 
se ha separado de las estructuras de halterio quedando atra- 
pado dentro del capitelum; c) Estructuras de ala distal ori- 





Diferentes tipos de clones Ubx^/Ubx^ aparecidos 
en el halterio de moscas de constituciôn genetica y/+; mwh 
.jv Ubx^/Sb^^ que muestran transformaciôn mesotoracica: 
a) Estructuras de costa; b) Ala posterior; c) Triple fila 





Diferentes grados de expresividad del genotipo 
R(pbx)/+. Puede variar desde a) Que produce un pequeno gru- 
po de tricomas mesotoracicos, hasta d) Que transforma toda 
la parte posterior del halterio en parte posterior de ala.
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